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RESuMEN 
Estudio traslacional de los mecanismos fisiopatológicos de la hipertensión y ECV en la 
menopausia (MNP) desde los aspectos experimentales y su correlación con la clínica. 
Objetivo: estudiar los efectos del enalapril sobre: eje hormonal, PA, función 
endotelial en MNP normotensas (NT) e HTA y, en modelos experimentales de MNP 
e HTA: receptores hormonales, estrés oxidativo, sistema del NO, remodelamiento 
cardíaco y renal, fibrosis tisular y vascular. 
Un estudio (1034 mujeres), mostró asociación entre HTA, dislipemia, hiperglucemia 
y obesidad. 
En 29 mujeres MNP (NT e HTA) el enalapril, en un año, elevó el estradiol 
disminuyendo los síntomas climatéricos.
La evaluación de la función endotelial en 498 mujeres mostró que la HTA y la MNP 
aumentan precozmente el índice de rigidez vascular. 
En ratas SHR MNP el enalapril disminuyó el peso cardíaco, del VI y el diámetro de los 
miocitos. En riñón, VI y aorta se incrementó actividad de la NOS, mejoró la peroxidación 
y fibrosis con aumento de la expresión de receptores de estrógeno α en médula y los 
β en corteza y corazón. En ratas normotensas el efecto fue más atenuado. 
Esta serie de estudios básicos y clínicos confirman que las investigaciones 
traslacionales pueden aportar beneficios en el cuidado de la salud humana.
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ABSTRACT 
This is a translational study of the physiopathological mechanisms of hypertension 
and CVD in menopausal women from the experimental aspect and its correlation 
with the clinical aspects.
Aims: the aims of this study is to evaluate the effects of enalapril on: hormonal axis, 
BP, endothelial function in normotensive and hypertensive menopausal women and 
in menopause and hypertension experimental models: hormone receptors, oxidative 
stress, NO system, renal and cardiac remodelling, vascular and tissue fibrosis.
A study in 1034 women showed a relationship between hypertension, dyslipidaemia, 
hyperglycaemia, and obesity.
In 29 menopausal women (normotensive and hypertensive) enalapril increased the 
levels of estradiol decreasing the menopausal symptoms.
The evaluation of the endothelial function in 498 women showed that hypertension 
and menopause cause an early increase in vascular stiffness index.
In menopausal SHR rats enalapril caused a decrease in heart weight, left ventricle 
weight and the diameter of the myocytes. In kidneys, left ventricle, and aorta there 
was an increase in the NOS activity, there was an improvement in peroxidation, 
fibrosis with an increase in the α estrogen receptors expression in the medulla and 
β estrogen receptors expression in the cortex and heart.
These experimental and clinical trials show that translational research may be 
useful in human healthcare.
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1. INTRODuCCIóN GENERAL 
Desde hace muchos años, el interés sanitario sobre la salud de la mujer se 
centró en su capacidad reproductiva y se asumió, tácitamente, que las mujeres 
reaccionaban igual que los hombres al resto de las enfermedades y los fármacos. 
Sin embargo, hoy sabemos que mujeres y varones no siempre responden igual 
a diferentes noxas, que presentan distinta prevalencia de factores de riesgo y 
que pueden evolucionar de distinta manera ante entidades agudas o crónicas. 
De hecho, en las últimas décadas se han logrado avances substanciales en el 
conocimiento, diagnóstico y tratamiento de la enfermedad cardiovascular (ECV) en 
la mujer que muestra particularidades de género antes desconocidas. (Ministerio 
de Salud Presidencia de la Nación. Republica Argentina. Diciembre 2011) 
Análisis estadísticos muestran que en 1997 sólo el 30% de las mujeres 
consideraban a la ECV como la principal causa de enfermedad y muerte entre 
ellas, por lo que ha motivado campañas de educación sanitaria en muchos países 
del mundo, incluyendo a la Argentina para concientizar a las mujeres. Estas 
campañas lentamente van teniendo éxito, y de hecho en Estados Unidos, el grado 
de conocimiento ha mejorado sustancialmente (54%). (Mosca L y col, 2010, Judith 
G. Regensteiner y col, 2015). 
Lamentablemente, en los países de Latinoamérica no se ha avanzado 
significativamente en este aspecto, con el agravante de ser sociedades con un 
perfil epidemiológico complejo donde conviven las patologías del tercer mundo 
junto a las del primer mundo.
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De hecho, desde la desnutrición, las enfermedades infecciosas derivadas de 
la falta de insumos básicos como agua potable o sistema de cloacas, hasta la 
progresivamente mayor prevalencia de enfermedades cardiovasculares, todas 
estas patologías están aún presentes en nuestra sociedad y en algunos casos 
en dramático y progresivo aumento. Sin embargo, existen diferencias regionales y 
un estudio que analiza las tendencias de mortalidad por ECV entre 1970 y el 2000 
en Latinoamérica, comprobó que en Argentina había una tendencia a la disminución 
en la mortalidad, comparable a EE. UU. y Canadá, de casi un 60%, mientras que 
la declinación fue menor en Chile, Puerto Rico, Cuba y mucho menor en Brasil y 
Ecuador. Asimismo, se observó un aumento en la mortalidad en países como Méjico, 
Costa Rica y Venezuela (Tejero ME, 2010)
En particular el riesgo de ECV en la mujer se incrementa después de la 
menopausia (MNP), situación que en la actualidad no puede ser sólo atribuida a 
los cambios hormonales y está en continua revisión.
Considerando que la expectativa de vida de la mujer se ha prolongado, 
se proyecta que para el año 2030 habrá 1.200 millones de mujeres mayores de 
50 años, por lo cual deben implementarse estrategias de prevención, así como 
esquemas terapéuticos adecuados.
Si admitimos que la edad promedio de inicio de la MNP se sitúa entre los 48 y 52 
años, la mujer vivirá una gran parte de su vida después de experimentarla. 
Entre los 50 y 65 años de edad, la mujer atraviesa la etapa más crítica respecto a la 
aparición de factores de riesgo cardiovascular (FRCV), y la posibilidad de enfermarse 
se asocia al número de estos, que no estén adecuadamente controlados. 
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En muchos países, incluyendo a la Argentina, la ECV es la primera causa de muerte 
en la mujer, superando al cáncer ginecológico y con una edad de aparición 10 años 
más tarde que los hombres.
Puesto que dentro de los FRCV, la hipertensión arterial (HTA), es altamente 
prevalente (más del 25% de la población femenina mundial la padece), su presencia 
incrementa el riesgo cardiovascular y puede llegar a equiparar a mujeres y varones 
de igual edad. (Engberding N y col 2012, Zilberman J y col, 2015)
Datos del 2007 y 2010 muestran que la mitad de los pacientes con HTA, el 52,3% 
de hombres y 46,4% de mujeres no están bien controlados (National Center for 
Health Statistics, 2013)
Se calcula que la HTA contribuye al 12,8% de las muertes en todo el mundo, con 
un impacto aún mayor en las mujeres (14,3% en mujeres frente a un 11,4% en los 
hombres). Además, las mujeres y los hombres hipertensos con edad ≥ 20 años 
tuvieron mayor mortalidad por todas las causas comparados con los normotensos 
a igual edad. (Beth L. Abramson y col, 2014)
En Argentina, el Registro Nacional de Hipertensión Arterial (RENATA), evaluó 
personas bien aleatorizadas en 7 ciudades del país, demostrando que la prevalencia 
de HTA es del 33,5%, siendo mayor en varones que en mujeres (41,7% vs. 25,7%; 
(p<0,001) cuando el sexo masculino tiene menos de 54 años. (Marín MJ y col, 2012)
En Italia, el estudio SIMONA, demostró que la prevalencia de HTA en una 
población femenina es mayor luego de la MNP, en relación a la peri o premenopausia. 
(Zanchetti A y col, 2005)
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La HTA en la mujer posmenopáusica puede conducir a la progresión de la 
hipertrofia ventricular izquierda (HVI), la disfunción diastólica, el incremento de la 
rigidez arterial y es el principal factor causante de enfermedad coronaria, insuficiencia 
cardíaca crónica y accidente cerebrovascular (ACV). (Palatini P y col, 2011) 
Además, en relación a los hombres hipertensos, las mujeres con presión 
arterial (PA) alta tienen un mayor riesgo de padecer HVI, insuficiencia cardíaca, 
rigidez arterial y disfunción diastólica.
Así mismo, las mujeres con HTA leve tienen mayor riesgo de ACV que los 
hombres a igual edad. Cuando se agrega una mayor variabilidad de la PA el riesgo 
de ACV isquémico se incrementa aún más.
Como contrapartida, está bien establecido que un adecuado tratamiento 
antihipertensivo se asocia con una significativa reducción de la incidencia de 
ACV. La disminución de 10 mm Hg de la presión arterial sistólica (PAS) por 
tratamiento antihipertensivo se asocia con una reducción del riesgo de ACV del 
31%, independientemente del tipo de agente antihipertensivo utilizado. (Gorgui 
Jessica y col, 2014).
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1.1 MENOpAuSIA
1.1.1 Mecanismos fisiológicos
1.1.2 Los estrógenos
El estradiol es el más potente esteroide sexual femenino y el principal 
responsable de la acción estrogénica en la mujer. Los estrógenos inducen y 
mantienen los caracteres secundarios femeninos y ejercen innumerables funciones 
fuera del sistema reproductor. Tienen efecto cardioprotector, intervienen en el 
metabolismo del colesterol, actúan sobre la pared vascular, regulan el metabolismo 
óseo (previniendo la osteoporosis), y modulan la función cerebral modificando el 
temperamento, la memoria y la cognición (Gronowski AM y col, 2014)
Hay 2 tipos de receptores estrogénicos los alfa α (gen ESR 1) y los beta β 
(gen ESR 2), que actúan como factor de transcripción genética cuando se unen al 
estradiol y se encuentran ampliamente distribuidos en el organismo, principalmente en 
los tejidos implicados en la reproducción, pero también en el sistema cardiovascular 
(los miocitos, fibroblastos y las células endoteliales), favoreciendo los mecanismos 
de vasodilatación. (Matias Barton y col, 2009; Zilberman JM y col, 2013)
Estos dos tipos de receptores forman parte de los receptores nucleares, y el 
receptor estrogeno acoplado a proteínas G GPR30 (GPER), que pertenece a la 
familia de receptores acoplados a proteínas G. 
Los receptores nucleares tienen la capacidad de unirse directamente al ADN 
y regular así la expresión de los genes adyacentes. De hecho, estos receptores 
son clasificados como factores de transcripción.(Mohan R, Heyman RA, 2003). 
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La regulación de la expresión génica mediada por receptores nucleares sólo se 
produce cuando un ligando está presente. Esta unión a los receptores nucleares 
genera un cambio conformacional en el receptor, el cual pasa a un estado activado 
que le permite alterar la expresión génica.
La única propiedad de los receptores nucleares que les permite diferenciarse 
de otras clases de receptores es su capacidad de interaccionar directamente con 
el ADN y controlar así la expresión génica. Sin embargo, el receptor de estrógeno 
presenta funciones adicionales independientes de la unión a ADN, como se 
explicara más adelante.
También durante la peri menopausia, los niveles plasmáticos de estradiol se 
reducen y se produce un aumento de la hormona folículoestimulante (FSH), que 
es secundaria a la disminución plasmática de inhibina A y B. Un aumento de los 
niveles de andrógenos, se observa también en esta etapa y por ende se altera la 
relación plasmática de estrógenos/andrógenos circulantes (Muhammad SA y col, 
2006; Reckelhoff JF and Fortepiani LA, 2004) 
Estos cambios hormonales durante la menopausia llevan a un incremento de 
las endotelinas (ET), que actúan principalmente a través del receptor ET-A, que 
a nivel vascular tienen un potente efecto vasoconstrictor y a nivel renal participan 
en la regulación del balance hidrosalino, aumentando la reabsorción de sodio 
y generando una mayor peroxidación lipídica, secundaria al aumento del anión 
superóxido. (Yanes LL y col, 2011) 
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1.1.3. Los estrógenos y el sistema cardiovascular
Los estrógenos ejercen múltiples funciones en el sistema cardiovascular 
a través de la unión a sus receptores, que son reconocidos como factores de 
transcripción que regulan la expresión de genes blanco. 
Ademas de las acciones nucleares de los receptores de estrógeno existen 
las extranucleares y el trabajo precursor de la caracterización de las acciones 
extranucleares de los receptores lo llevaron a cabo los Dres. Pietras y Szego a 
finales de los años ’70 (Pietras RJ and Szego CM, 1979). En su estudio, describieron 
la presencia de sitios de unión para el estrógeno en la superficie de células 
endometriales y hepáticas. Posteriormente se describió la localización extranuclear 
de los receptores en una variedad de tipos celulares. (Aguilano Daniel R, 2006).
Estas “acciones extranucleares” no requieren la expresión genética o 
la síntesis de proteínas y son independientes de la localización nuclear de los 
receptores de estrógeno.
Los receptores extranucleares de estrógenos a través de interacciones complejas 
con moléculas de señalización, asociadas con la membrana como canales 
iónicos, proteínas G y la tirosíncinasa –Src, conducen a la activación de cascadas 
de señalización, como la proteín cinasa activada por mitógenos (MAPK) y la 
fosfatidilinositol 3-OH cinasa. Estas cascadas son responsables de acciones 
cardiovasculares importantes del estrógeno, por ejemplo, la activación de la 
síntesis de óxido nítrico (NO) o la remodelación del citoesqueleto de las células 
endoteliales. Además, estas cascadas tienen papeles decisivos en la regulación 
de la expresión de proteínas blanco implicado en la proliferación, apoptosis, 
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diferenciación, migración y homeostasis celular. (Sanchez AM y col, 2011) 
 Hasta ahora los recptores estrogénicos de membrana se han identificado 
como moduladores de canales iónicos de membrana celular, de receptores 
acoplados a proteína G y a tirosín cinasa. No obstante, la naturaleza de los 
receptores extranucleares de estrógeno y el mecanismo de posicionamiento en la 
membrana celular aún son materia de debate.
  Los avances recientes en la caracterización molecular de la señalización 
extranuclear del estrógeno, nos ayudan a entender sus funciones biológicas y sería 
útil profundizar estudios para aclarar las controversias actuales sobre la eficacia 
clínica de la terapia con estrógenos en el sistema cardiovascular (Simoncini T, 2009) 
De lo anterior se deduce que la acción a nivel vascular dependería de la 
presencia del estrógeno con sus receptores activados, ya sea por los niveles 
plasmáticos hormonales o por la transcripción génica, favoreciendo la 
vasodilatación. Cuando los niveles de estrogenos disminuyen predomina la 
vasoconstricción y posiblemente el desarrollo de HTA en la MNP. 
En el estudio Framningham se intentó demostrar la incidencia y la relación entre 
la variación estrogénica, las características genéticas y la PA en hombres y mujeres. 
Los datos concluyeron que existen 4 genes estrogénicos que estarían involucrados 
en la regulación de la PA y la diferente incidencia de HTA en ambos sexos. Este 
polimorfismo hallado en los diferentes genes [(ER-γ (ESR 1) y ER-γ (ESR 2)] mostró 
su asociación con la elevación de la PA y sus valores diferentes en ambos sexos en 
la población estudiada. (Barton, Matthias 2009, Reckelhoff JF, 2004). 
En la búsqueda de los posibles mecanismos fisiopatológicos involucrados 
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en el desarrollo de HTA en la post menopausia, estudiaron en diferentes modelos 
animales de experimentación desde la carga genética, las hormonas, el estrés 
oxidativo, el sistema-renina-angiotensina (SRA), el aumento de peso y la activación 
simpática. (Ashraf MS y col, 2006). Analizaron los niveles plasmáticos de estrógenos 
y andrógenos en la MNP, así como también la relación o cociente entre los estrógenos 
y andrógenos. (Xiao-Ping Yang y col, 2011)
Diversos estudios experimentales en los que destacan la relación existente entre 
los andrógenos e HTA durante la MNP, analizaron la interacción entre los andrógenos 
y la activación del SRA, el estrés oxidativo, la reabsorción de sodio y la disminución de 
la natriuresis por presión. Dichos mecanismos conllevan a la vasoconstricción renal 
y posterior aumento de la PA. Concluyendo que el incremento de los andrógenos 
presentes en la mujer posmenopáusica podría ser uno de los mecanismos responsables 
del incremento de la PA. (Reckelhoff JF 2004, Coylewright M, 2008) Ver Fig 1
Fig 1 Hormonas sexuales e hipertensión arterial en la Postmenopausia
Adaptado de Megan Coylewright, Jane F. Reckelhoff et al. Hypertension. 2008; 51: 952-959.
Cambios en
estrógenos / andrógenos
BMI
Actividad
simpática
Renina
Ang II Estrés oxidativo Endotelinas
NO
Disfunción
endotelial
Vasoconstricción renal
Hipertensión arterial
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Es posible que por estos mecanismos el incremento de los andrógenos 
presentes en la mujer postmenopáusica participe en el desarrollo de HTA. 
Recientemente se demostró que las mujeres con niveles de testosterona 
aumentados y anovulación crónica tenían HTA asociada y presentaban mayor 
riesgo de infarto de miocardio y enfermedad coronaria. (Sablik Z y col 2008, Leslee 
J. Shaw y col, 2008)
1.1.4 Los estrógenos y la enfermedad renal
Efectos de los estrógenos sobre el riñón
El riñón desempeña un papel importante en la regulación a largo plazo de la PA y 
es necesario que la función renal sea normal para mantener la normotensión. 
 Existen algunas controversias sobre la prevalencia y el daño renal en 
hombres y mujeres, así algunos estudios (Neugarten J. 2002, Silbiger SR y col 
2003) han demostrado que las mujeres premenopáusicas tienen una prevalencia 
menor de la enfermedad renal en comparación con los hombres de la misma edad, 
pero esta relación se pierde luego de la MNP independiente de la presencia de 
otros factores causales como la HTA, la ingesta de proteínas de la dieta, los niveles 
de lípidos circulantes, que en la mayoría de los casos están relacionados con la 
etiología de la enfermedad renal (Silbiger S y col, 2008). 
Esto es, por ejemplo, lo que ocurre con la nefropatía membranosa, la nefropatía 
por inmunoglobulina A, y la enfermedad poliquística renal. (Sophie Doublier y col, 
2011; Maric C-Bilkan y col, 2014)
En modelos experimentales se observó que el progresivo deterioro de la 
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función y morfología renal se incrementa con el envejecimiento en ausencia de 
estrógenos endógenos. Algunos estudios sugieren que la terapia de reemplazo 
hormonal (THR) con estrógenos puede ser beneficiosa en limitar el desarrollo y 
la progresión de la enfermedad renal. (Maric C y col, 2004; Elliot SJ y col, 2003; 
Hinojosa-Laborde C y col, 2004; Cohen JA y col, 2010) .
 Diversos estudios han confirmado lo anterior, ya que el tratamiento 
con 17β-estradiol ha demostrado atenuar la glomeruloesclerosis y fibrosis 
tubulointersticial, que son características de la enfermedad renal progresiva, a 
través de la reducción de la síntesis del colágeno tipo I y tipo IV, la disminución de 
la expresión del factor de crecimiento transformante β, el aumento de la expresión 
de metaloproteinasas de la matriz, y la inhibición de apoptosis (Elliot SJ 2003 y col, 
Mankhhey R y col, 2006; Negulescu O y col, 2002) 
  Por otra parte, Gallagher PE demostró que 17β-estradiol regula la 
expresión y la actividad de los sistemas vasoactivos, incluyendo el SRA y las ET, 
ambos estimulan el crecimiento celular anormal y de esa manera contribuyen a la 
disfunción vascular asociada con la enfermedad renal. (Gallagher PE y col 1999)
 Dado que el SRA desempeña un papel crucial en el control de la PA 
mediante la regulación de su actividad, el 17β-estradiol podría desempeñar un 
papel sustancial en el control de la PA. Además, actúa como un vasodilatador 
aumentando la actividad del óxido nítrico sintasa (NOS) y la producción de NO.
 Por otra parte, se acepta que los estrógenos afectan y modulan el desarrollo 
y la progresión de enfermedades renales crónicas no relacionadas como la diabetes 
(DBT) (Iliescu R and Reckelhoff JF, 2008; Yanes LL y col, 2008).
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1.1.5 Oxido nítrico y disfunción endotelial
En los últimos años, se ha generado un creciente interés en el papel 
que desempeña el NO como regulador parácrino y/o autócrino de la función 
cardiovascular y renal (Xiao-Ping Yang y col, 2011; Smiljic S y col, 2014) 
 El NO es un radical libre liberado por diferentes tejidos, como el riñón, el 
corazón y el endotelio vascular. La producción de NO por las células endoteliales 
constituye un factor importante en la regulación del flujo sanguíneo y la PA en 
mamíferos, ya que ejerce una acción relajante del músculo liso vascular. 
La vasculatura renal produce grandes cantidades de NO que permite mantener el 
flujo plasmático renal y la velocidad de filtración glomerular. El NO se encuentra 
también involucrado en la regulación de la diuresis y natriuresis en condiciones 
fisiológicas y patológicas, así como en la modulación del mecanismo presión-
natriuresis (Förstermann U y col, 2012)
Las NOS constituyen una familia de enzimas que catalizan la síntesis de NO y 
L-citrulina a partir de L-arginina en presencia de nicotinamida adenina dinucleótido 
fosfato (NADPH), BH4 (tetrahidrobiopterina) y O2. La familia de las NOS está 
conformada por tres isoformas, que se expresan en muchos tejidos, incluyendo el 
corazón, diferentes segmentos del nefrón, el endotelio y el músculo liso vascular 
(MLV). Las isoformas de la NOS endotelial (eNOS) y neuronal son constitutivas 
y Ca2+-calmodulina dependientes, mientras que la forma inducible se encuentra 
regulada a nivel transcripcional por ciertos agonistas como las citoquinas  
(Alderton WK y col, 2001)
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Es importante remarcar que la biodisponibilidad del NO no depende solamente 
de una adecuada función endotelial, sino también de sus rutas metabólicas y de 
cofactores. Se debe considerar también que el incremento del anión superóxido 
induce la formación de peroxinitritos que llevan a una inadecuada función del NO y 
consecuentemente a la disfunción endotelial.
La disfunción endotelial es un proceso precoz, que se encuentra 
presente desde el inicio de la aterosclerosis y la acompaña en su evolución 
y sus complicaciones. También se ha demostrado que su evaluación con 
métodos invasivos y principalmente no invasivos se correlaciona con los eventos 
cardiovasculares. Diferentes estudios han demostrado el comportamiento diferencial 
en hombres y mujeres de la función endotelial. (Förstermann U y col, 2012) 
1.1.6 Regulación hormonal de la función endotelial por los estrógenos
Las acciones extranucleares de los receptores de estrógeno explican 
las acciones rápidas de los estrógenos. Son bien conocidas las funciones de 
los estrógenos como vasodilatadores y parte de estos efectos provienen de la 
modulación del calcio intracelular en las células endoteliales (CE) y en las células 
musculares lisas vasculares (CMLV). 
 El tratamiento con estrógenos inhibe los canales tipo L del Ca+2 en las 
CMLV, por el contrario aumenta el Ca+2 intracelular en la CE que es relevante 
para la activación de la eNOS y el aumento de la producción de NO. Además los 
estrógenos controlan el flujo de potasio abriendo los canales de potasio activados 
por Ca+2 y voltaje (BKca) en las CMLV (Simoncini T y col, 2004) Ver Fig 2 
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Figura 2 Estrógeno y endotelio 
Simoncini T et al. / Steroids 69 (2004) 537–542
El estrógeno induce la vasodilatación a través de la señalización no genómica 
en las CE. Por otra parte aumenta la síntesis endotelial de NO a través de la 
activación endotelial de la eNOS. El NO es responsable de la activación de la 
Guanilato Ciclasa soluble en las CMLV, lo que lleva a la relajación y vasodilatación. 
Ademas mediante la regulación de los canales de iones también induce la 
vasodilatación vascular.
(Xiao-Dong Fu, 2008)
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1.2. CLÍNICA DE LA MENOpAuSIA
1.2.1 Síntomas climatéricos: 
Los síntomas que pueden estar presentes durante el climaterio en la mujer 
son varios y de diferente intensidad, entre ellos los sofocos, parestesias, insomnio, 
vértigo, melancolía, ansiedad, depresión, fatiga algias musculares y articulares, 
cefaleas, palpitaciones y frigidez. En la mayoría de las mujeres la duración de 
estos síntomas oscila entre perimenopausia (aproximadamente 6 meses) y hasta 
los 5 años luego de la MNP. (Kupperman HS y col, 1959)
El sofoco o síntoma vasomotor es el de presentación más frecuente y cuando 
son intensos, de larga duración, y se acompañan de otros síntomas del climaterio 
(ver tabla) pueden interrumpir las actividades habituales de la mujer o provocar 
alteraciones del sueño. (Barcia, Javier Maure, 2011; Jian-Ping Zhang y col 2016; 
Grupo de trabajo de menopausia y posmenopausia, 2004).
Existen evidencias que la presencia de síntomas vasomotores o sofocos, 
incrementan el riesgo de ECV cuando se comparo con aquellas mujeres que no 
presentaban este síntoma. Adicionalmente el estudio SWAN, demostró que en las 
mujeres perimenopáusicas y MNP con sofocos tenían significativamente un score 
de calcio en las coronarias más elevado comparado con las mujeres asintomáticas 
(Thurston RC 2008, Wolff EF y col, 2013)
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Tabla 1 Síntomas acompañantes del climaterio 
Kupperman Index, 1959
1.2.2 Enfermedad cardiovascular en la mujer 
La ECV es una consecuencia del proceso continuo y progresivo de 
arteriosclerosis que empieza en edades tempranas de la vida probablemente por 
un defecto o alteración inicial de la función endotelial protectora. Este es un proceso 
que progresa a lo largo de décadas, en forma de un remodelado estructural de la 
micro circulación y de un acumulo celular y lipídico en las grandes arterias, que se 
complica por la calcificación, la formación de la placa y, en último término, por la 
ruptura de esta como factor precipitante para la formación de trombos y episodios 
cardiovasculares agudos (Cohn JN y col, 2006)
En los últimos años se han introducido un gran número de métodos no 
invasivos para evaluar la disfunción de la pared arterial. Entre ellos cabe destacar 
la pletismografıa, los marcadores de actividad endotelial, el índice tobillo/brazo, el 
grosor intima-media carotideo y las medidas de rigidez arterial. 
Fatiga
Algias musculares y articulares
Cefaleas
Palpitaciones
Frigidez y disfunción sexual
Síntomas acompañantes
Parestesias
Insomnio
Nerviosismo
Vértigo
Melancolía
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Siendo este último método importante como marcador de alteraciones 
funcionales y estructurales del vaso, de gran utilidad por su valor pronostico y 
predictivo de ECV en fases precoces o intermedias del proceso de arteriosclerosis.
1.2.3 Enfermedad vascular
 El sistema arterial difiere notablemente entre sí por su estructura y función. 
En la aorta el elemento predominante es la elastina y su función principal es la 
complianza y la conducción de la sangre desde el corazón a los tejidos, en las 
arterias medianas el músculo liso predomina sobre las demás estructuras y su 
función es básicamente conductora. 
En las arteriolas, la estructura dominante es también el músculo liso pero 
su función esencial es la resistencia que se opone al flujo sanguíneo y, en los 
capilares, con un predominio estructural del endotelio, es donde se ejercen las 
funciones de intercambio de oxigeno (O2) y nutrientes (Palma JL, 2002).
 De esa manera las propiedades viscoelásticas del árbol arterial son las que 
hacen posible que la onda de presión generada por la contracción del ventrículo 
izquierdo (VI) se propague y viaje a lo largo de sus ramas y a la vez que se generen 
ondas retrogradas en las zonas de mayor resistencia como las arteriolas y los 
puntos de bifurcación arterial (Laurent S y col, 2006; Oliver JJ y col, 2003). Esto 
favorece una perfusión permanente de los tejidos tanto en sístole como en diástole, 
a pesar del carácter pulsátil que define al flujo arterial de todos los mamíferos.
La edad, los cambios ambientales, así como la asociación con FRCV clásicos 
y algunos factores genéticos como determinadas variantes polimórficas de la 
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fibrilina-1, de los receptores tipo I de la angiotensina II y del receptor de la ET 
serian los responsables de los cambios estructurales y funcionales de la pared 
arterial. (Oliver JJ, 2003)
Los mecanismos de degeneración y rotura de fibras elásticas con su reemplazo 
por colágeno, la hipertrofia de la íntima, la necrosis del músculo liso medial y los 
fenómenos de fibrosis e inflamación, darían lugar a un proceso de adaptación de la 
pared a través del cual determinadas propiedades físicas, como la distensibilidad, la 
complianza y la capacitancia (Tabla 2), sufrirán un proceso regresivo que generará 
una disminución de la elasticidad arterial y por lo tanto, un aumento de su rigidez, 
influenciando el desarrollo de la ECV. (Laurent S y col, 2006; Davies JI y col, 2003)
Tabla 2.Parámetros de rigidez arterial
(Adaptado de PalmaJL, 2002)
Distensibilidad
Modificaciones de volumen por unidad de presión o la pendiente 
que relaciona las curvas de presión y volumen de acuerdo a la 
formula D=ΔV/ΔP
(D:distensibilidad, ΔV: incremento de volumen,
ΔP: incremento de presión)
Complianza
Capacitancia 
Expresa los cambios de volumen arterial por unidad de 
presión y refleja indirectamente la capacidad amortiguadora 
del vaso frente a la potente oleada sanguínea que en cada 
sístole emerge del ventrículo izquierdo.
Es la relación existente entre la cantidad de volumen contenido 
en todo el lecho vascular o en un segmento determinado del 
mismo en relación a la presión transmural que supera los valores 
fisiológicos comprendidos dentro de un rango normal 
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La razón principal que justifica la medición de la rigidez arterial y la onda de 
reflexión en la práctica clínica es la demostración de su valor predictivo para el 
desarrollo de eventos CV y la información pronóstica adicional a la tienen los FRCV 
clásicos que nos permitirá una actuación más adecuada sobre la progresión de la 
enfermedad en cada paciente. (Estadella C y col, 2010)
1.2.4. La importancia de la evaluación de la endotelial
de forma no invasiva
 Índice de rigidez
Con la edad se producen cambios en las paredes arteriales y se incrementa la 
rigidez arterial. La presión de pulso aumenta con la edad, sobre todo en las mujeres. 
Antes de los 50 años de edad, las mujeres tienen una presión de pulso y el pulso 
carótido-femoral, velocidad onda de pulso (VOP) menor con relación a los hombres 
de igual edad. Luego de los 60 años de edad aproximadamente, la VOP es mayor 
en las mujeres que en los hombres. (Franklin SS y col, 1997; Segers P y col, 2007) 
El envejecimiento vascular se acelera con la presencia de FRCV que coincide 
en la mujer luego de la MNP. El aumento de la rigidez de las grandes arterias 
elásticas como la pared aórtica podría contribuir a mayor VOP en las mujeres. Asi 
mismo algunos autores sugieren que existen otros factores contribuyentes como 
la menor estatura y el diametro arterial es más reducido en la mujer que en el 
hombre. (Smulyan H y col, 2001)
Diversas estrategias, especialmente control de la HTA, han demostrado que 
disminuye el envejecimiento vascular. (Izzo JL y col, 2001) 
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En la actualidad existe un gran número de métodos no invasivos para el 
estudio del daño arterial, entre los cuales el análisis de la rigidez arterial es un 
buen marcador de enfermedad arterial precoz con un valor predictivo y pronóstico. 
El valor de la VOP a nivel del eje aórtico medido mediante tonometría es 
un método de determinación de rigidez arterial, y es un importante marcador 
pronóstico de riesgo y una buena herramienta para la detección de enfermedad 
precoz. (Estadella C y col, 2010)
Distintos FRCV pueden cambiar el contorno de la onda de la presión de pulso 
y del volumen de pulso periférico en las extremidades superiores. Este cambio en el 
contorno de la onda de pulso puede deberse en parte al aumento de la rigidez de las 
grandes arterias, con un incremento de la VOP disminuye el tiempo de reflexión de 
la onda de pulso desde la periferia de la circulación (especialmente desde la parte 
inferior del cuerpo) hacia la aorta y los miembros superiores. Consecuentemente, 
las ondas reflejadas arriban más temprano en el ciclo cardíaco, esto aumenta la 
posibilidad de medir la rigidez arterial de las grandes arterias a través de la onda de 
pulso periférico. El pulso de volumen digital (DVP) puede obtenerse de forma simple 
y rápida midiendo la transmisión de luz infra roja a través del pulpejo del dedo 
(fotopletismografia), obteniéndose una onda potencialmente atractiva para analizar. 
Se ha demostrado previamente que el contorno del DVP contiene 
información similar a la obtenida por la presión de pulso periférica. El contorno 
del DVP está determinado principalmente por las características de la circulación 
sistémica, incluyendo la reflexión de la onda de pulso y la VOP de la aorta y las 
grandes arterias. 
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Función endotelial:
El índice de reflexión ha sido usado por varios autores para cuantificar los 
efectos de drogas vasoactivas incluyendo nitratos orgánicos e inorgánicos y 
la nifedipina. Los cambios observados en el índice de reflexión en respuesta a 
drogas vasoactivas son muy parecidos a los cambios observados en el índice de 
aumentación obtenido por el análisis de la onda de pulso aortica o radial. 
El índice de reflexión es muy sensible a los efectos vasodilatadores de los 
nitratos debido a los efectos relativamente selectivos de estas drogas sobre las 
arterias medianas y pequeñas que determinan la reflexión de la onda de pulso. Los 
efectos de los nitratos sobre el índice de reflexión pueden ser detectados antes de 
otros cambios hemodinámicos sistémicos como ser la frecuencia cardíaca o la PA. 
La sensibilidad del índice de reflexión a la administración exógena de donantes 
de NO sugiere que, dando un estimulo adecuado para la liberación de NO desde el 
endotelio de la vasculatura sistémica, el índice de reflexión podría ser usado para 
medir la función endotelial.
Un estímulo adecuado es el agonista beta adrenérgico salbutamol, quien activa 
el receptor β de la célula endotelial y produce VD a través de la liberación de NO 
por el endotelio. El salbutamol puede ser administrado en forma segura en forma 
inhaladora o intravenosa a dosis que tiene mínimos efectos sobre la frecuencia 
cardíaca y la PA pero produce cambios similares en el índice de reflexión usando 
bajas dosis de nitratos. Varios investigadores han usado este método para el estudio 
de la función endotelial. (Laurent S y col, 2001, 2006; Estadella C y col, 2010) 
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1.2.5 Síndrome metabólico y riesgo cardiovascular en la mujer
En la MNP se incrementan los FRCV y por consiguiente existe un riesgo 
mayor para el desarrollo de diferentes enfermedades como HTA, obesidad, DBT 
y demás ECV.
El síndrome metabólico (SM) es justamente una asociación de factores de 
riesgo, que incluye obesidad abdominal, dislipidemia, intolerancia a la glucosa e 
HTA. El conjunto de estos factores ha sido estudiado por Reaven quien en 1988 los 
denominó “Síndrome X”. (Reaven y col, 1988)
La coexistencia de estos factores ha sido investigada por más de 80 años, 
ayudando a los médicos a identificar una población con mayor riesgo para desarrollar 
DBT tipo 2 (DBT 2) así como la morbi-mortalidad cardiovascular.
 El SM es definido con diferentes criterios por varias organizaciones incluidas 
la World Health Organization, The European Group for Study of Insulin resistance, 
el ATP III; The American Association of Clinical Endocrinologists, The International 
Diabetes Foundation y recientemente la American Heart Association y el ATP III del 
el National Heart, Lung, Blood Institute. (Rakesh M Parikh y col, 2012)
Todas las definiciones incluyen medidas antropométricas para evaluar obesidad 
central, glucemia en ayunas, dislipidemia e HTA. Utilizaremos la clasificación de SM 
acorde al ATP III (Executive Summary of NCEP, ATP III, JAMA, 2001), dado que es la 
considerada en la mayoría de los estudios epidemiológicos. Según esta clasificación, 
se requieren 3 o más componentes para su diagnóstico. Los diferentes componentes 
presentan criterios diferentes para la mujer y el hombre según se muestra en la Tabla 3.
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Tabla 3 
Definición de Síndrome Metabólico Acorde al Programa Nacional 
de Educación del Colesterol (ATP III) 2001 (a)
a)El dianostico de SM requiere la presencia de tres de los componentes
b)Revisado de ATP III, incluye niveles de glucemia en ayunas 100mg/dl (5.55 mmol/l) ATP-III: Adult Treatment 
Panel III; HDL: colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad
Los factores de riesgo tradicionales tienen diferente prevalencia e impacto 
en la estimación del riesgo en la mujer. En la mujer, la prevalencia de obesidad 
central extrema [índice de masa corporal (IMC) > 40 Kg/m²] es mayor que en el 
hombre de igual edad (6.9% vs. 6.3%). En estas diferencias de género se debe 
tener en cuenta la etnia, ya que para las mujeres blancas no hispánicas existe baja 
prevalencia de sobrepeso u obesidad (IMC < 25 Kg/m²) en relación con los hombres 
blancos no hispánicos (58% vs. 70.6%). Por su parte, las mujeres mexicanas tienen 
similar prevalencia que los hombres (75.4% vs. 76.1%); al igual que las mujeres 
afroamericanas (81.5% vs. 69.1%). (Stone Neil, J y col, 2014) 
Obesidad Abdominal
Perímetro de Cintura
Triglicéridos
HDL colesterol
Presión Arterial
Glucemia en ayunas (b)
≥ 88 cm
≥ 150 mg/dl (1.70 mmol/l)
˂ 50 mg/dl (1.30 mmol/l)
≥130/85 mmHg
≥ 110 mg/dl (6.11 mmol/l)
≥ 102 cm
≥ 150 mg/dl (1.70mmol/l)
˂ 40 mg/dl (1.04 mmol/l)
≥130/85 mmHg
≥ 110 mg/dl (6.11 mmol/l)
Factor de Riesgo Criterio para la Mujer Criterio para el Hombre
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Aunque la obesidad es clínicamente definida por el IMC, los datos sugieren 
una reflexión sobre el riesgo de la obesidad central y la valoración clínica de las 
mediciones del perímetro de cintura (PC). El PC normal se define en el hombre con 
valores < 102 cm y en la mujer con valores < 88 cm de acuerdo al ATP III. 
El aumento de la grasa intra abdominal incrementa en mayor medida el riesgo 
de desarrollar SM en la mujer que en el hombre (5.9 veces en la mujer y 2.8 veces 
en el hombre, relación de riesgo 2.1).
Durante el período premenopáusico la mujer presenta niveles de 
Colesterol High Density Lipoprotein (HDL) similares al hombre de igual edad, en 
consecuencia se reduce la posibilidad de considerar los criterios de diagnóstico 
de SM. Sin embargo, la dislipidemia en la mujer tiene mayor asociación con 
enfermedad coronaria que en el hombre y se caracteriza por bajos niveles de 
HDL, aumento de partículas pequeñas de Light Density Lipoprotein (LDL) y 
altos niveles de triglicéridos.
A pesar que los niveles de triglicéridos están asociados con enfermedad 
coronaria y que aumentan con la edad en ambos géneros, el incremento es mayor 
en el hombre; no obstante este nivel anormal de triglicéridos tiene mayor impacto 
de riesgo de enfermedad coronaria en la mujer que en el hombre, especialmente si 
las mujeres presentan bajos niveles de HDL. (Zilberman J, 2008)
Los eventos cardiovasculares ocurren más frecuentemente en pacientes 
con SM o con DBT 2, pero su repercusión en ambos géneros no es clara. La 
prevalencia de DBT 2 se incrementa con la edad tanto en hombres como en 
mujeres. Independientemente del estado hormonal, las mujeres con DBT 2, tiene 4 
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a 6 veces mayor riesgo de desarrollar enfermedad coronaria que los hombres que 
sólo incrementan el riesgo de 2 a 3 veces.
Las mujeres diabéticas tienen peor pronóstico que los hombres con DBT 
luego de un infarto de miocardio y mayor riesgo de muerte para todas las ECV. La 
obesidad contribuye con el desarrollo de DBT 2, la cual aumenta la prevalencia 
durante la MNP. (Aruna D. Pradhan, 2014)
La HTA es otro de los componentes que forma parte del SM que fue 
desarrollado previamente.
1.3 INTERACCIóN DEL SISTEMA
RENINA ANGIOTENSINA Y LOS ESTRóGENOS
EN LA HIpERTENSIóN ARTERIAL EN LA MuJER
El sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) participa integralmente 
en los procesos fisiológicos cardiovasculares incluyendo la regulación de la PA. 
Varios estudios sugieren que los estrógenos modulan favorablemente al SRAA y 
por el contrario, su deficiencia en la MNP puede contribuir a mayor actividad de 
este sistema. (Emma O’Donnell y col, 2014, Chidambaram M y col, 2002) 
El SRAA es un sistema importante para el control de la PA y el volumen de fluidos 
corporales (presión-natriuresis) (Hall, JE, y col, 1995,1999) 
La angiotensina II (Ang II) aumenta la reabsorción de sodio en el túbulo proximal del 
riñón por la estimulación del transporte epitelial. Así, el SRAA controla los niveles 
de sodio y el volumen del fluido corporal y ajusta sus niveles de acuerdo a ello. 
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El nivel de Ang II está relacionado con el equilibrio hidrosalino y el volumen 
de fluidos, si esta relación es inadecuada ya sea por aumento de los niveles de 
Ang II o si se percibe inadecuadamente las modificaciones de estos volúmenes 
se podría producir HTA.
En las mujeres hipertensas se ha demostrado que son más sensibles a la sal a 
lo largo de la vida en relación a los hombres de igual edad. (Weinberger MH, 1991). 
Así, es posible que pueda haber una insensibilidad de la respuesta de la 
Renina a los cambios salinos en las mujeres posmenopáusicas. Otra teoría es 
que podría existir un componente genético del SRAA que contribuiría a elevar las 
cifras de la PA en la posmenopáusica, como los polimorfismos de ciertos genes de 
la renina, asociados con la HTA en mujeres entre 40-70 años, pero no en hombres 
(Mansego ML y col, 2008).
Otro aspecto a destacar es la respuesta terapéutica en las mujeres que 
pueden responder de manera diferente que los hombres al bloqueo del SRAA. Un 
ejemplo de esto es que mientras el Irbesartán, (antagonista del Rc AT1), reduce la 
PA en ambos sexos, en las mujeres desarrollan insensibilidad a la Ang II a dosis 
más bajas que los hombres, a pesar de que los niveles de expresión del receptor 
AT1 de la piel RT-PCR (tiempo real-Proteina C reactiva) no fue diferente en los 
hombres y las mujeres (Miller JA y col, 2006). 
Estudios demostraron que en las mujeres de raza blanca (no hispanas), con 
una mayor actividad de la renina plasmática y un menor peso corporal, se observó 
una mejor respuesta al tratamiento con candesartán. Otra razón para la falta de 
control de la PA en las mujeres posmenopáusicas, podría estar realacionada con 
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las respuestas diferenciales a la terapéutica, incluyendo bloqueantes del SRAA. 
(Canzello VJ y col, 2008, Kim JK y col, 2006).
Es de destacar que el estrógeno inhibe los efectos adversos de la activación 
del SRAA en hipertensos mediante el aumento de la producción de NO, y la 
disminución de la ANG II o la atenuación de los efectos de la Aldosterona en la 
producción de especies reactivas del oxígeno (ROS) y Calcio (Ca+2)+ intracelular 
en las neuronas. Mientras tanto, los estrógenos también puede aumentar los 
niveles de Ang (1-7) y enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE 2) y expresión 
de los receptores de AT 2 para mejorar los efectos beneficiosos antihipertensivo del 
SRAA en el cerebro, de tal manera que el flujo simpático disminuye y la actividad 
parasimpática y la sensibilidad barorrefleja se aumenta. (ver Figura 3)
Por lo tanto, las acciones del sistema nervioso central de los estrógenos 
desempeñan un importante efecto protector en el desarrollo de la HTA. Sin 
embargo, los mecanismos moleculares que subyacen a la acción protectora 
central de estrógeno aun no se ha dilucidado, y la investigación con respecto a 
esto recién empieza. 
En consecuencia, una amplia comprensión de los mecanismos moleculares, 
celulares y sistémicos involucrados en los efectos del estrógeno, relacionados a nivel 
cardiovascular para prevenir la HTA, será esencial para el desarrollo de posibles 
terapias específicas, en ambos sexos para tratar la HTA crónica y enfermedades 
relacionadas en los seres humanos. 
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Figura 3 
Diagrama esquemático que muestra los posibles mecanismos protectores de los 
estrógenos a nivel sistema nervioso central e HTA.
Figura adaptada de Xue B (Xue B y col, 2013)
1.4 pOTENCIALES MECANISMOS RESpONSABLES DE LA 
HIpERTENSIóN ARTERIAL EN LA pOSTMENOpAuSIA
La mayoría de los estudios clínicos sobre la HTA en la mujer y sus probables 
mecanismos a partir de la MNP han aportado resultados epidemiológicos, en lugar 
de información sobre los mecanismos, por tener diferentes limitaciones como la 
necesidad de técnicas invasivas o dificultad de obtener datos longitudinales. 
 Además, gran parte de los estudios realizados en modelos animales de 
MNP para estudiar posibles mecanismos de la HTA se han realizado en animales 
jóvenes, ovariectomizados, que no presentan los cambios relacionados con la 
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1.4. Potenciales mecanismos responsables de la hipertensión arterial en la 
Postmenopausia 
La mayoría de los estudios clínicos sobre la  HTA en la mujer y sus 
probables mecanismos a partir de la MNP han aportado resultados 
epidemiológicos, en lugar de información sobre los mecanismos, por tener  
diferentes limitaciones como la necesidad de técnicas invasivas o dificultad de 
obtener datos longitudinales.  
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edad y que si están presentes en mujeres MNP. 
 Los hallazgos sobre protección de ECV encontrados en estudios clínicos 
epidemiológicos randomizados como el Heart and Estrogen/Progestin Replacement 
Study (HERS) I y II, el estudio Women´s Health Iniciative (WHI) (Hulley S, Grady 
y col, 1998, The Women’s Health Initiative Study Group 1998, Rossouw JE y col 
,2002, Anderson GL y col 2004, Grady D y col, 2002) muestra que la THR en las 
mujeres de edad avanzada no tiene los mismos efectos beneficiosos sobre la ECV 
que en mujeres jóvenes con falla ovárica prematura.
Como se analizo anteriormente el riesgo de ECV se incrementa después 
de la MNP y es un mecanismo complejo. La HTA en la mujer puede conducir a 
complicaciones cardiovasculares, renales y cerebrales. Existen múltiples factores que 
interactúan en los mecanismos de la ECV en la mujer, como los cambios hormonales, 
así como sus receptores α y β a nivel de los diferentes sistemas (cardiovascular, renal, 
vascular etc), los síntomas climatéricos, las alteraciones metabólicas favoreciendo 
los fenómenos de aterosclerosis y disfunción endotelial. Como hemos descripto 
existe una interacción del SRAA, los estrógenos y la HTA en la mujer. 
A pesar de numerosos estudios de investigación, aun falta información sobre los 
mecanismos fisiopatológicos, moleculares, celulares y sistémicos en el desarrollo 
de la HTA y ECV en la mujer menopáusica. 
Sumado a lo anterior la THR se ha demostrado que no es un tratamiento adecuado 
para disminuir el riesgo.
En base a expuesto hemos decidido estudiar los mecanismos fisiopatológicos de 
la HTA, enfermedad vascular y su correlato clínico.
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2. HIpóTESIS Y OBJETIvOS 
2.1 Hipótesis 
A nivel de investigación clínica se propone que la inhibición del SRAA con 
IECA modifica el eje de las hormonas sexuales y participa en los mecanismos de 
regulación de la PA en la MNP. Además se propone que en la mujer MNP ya sea 
normo o hipertensa, dicha inhibición resulta en un mejoramiento del eje estrogénico, 
en una reducción de los síntomas climatéricos, de la función endotelial y de los 
componentes del sindrome metabólico. 
A nivel de investigación básica se propone que los IECA en modelos 
experimentales de MNP en ratas normotensas e hipertensas induce un aumento 
en la expresión de los receptores de estrógenos en riñón y corazón, así como una 
activación del sistema del NO y una disminución del estrés oxidativo.
2.2 Objetivos Generales 
En este estudio traslacional se estudiarán los efectos de la inhibición del 
SRAA, sobre los FRCV, sobre el eje hormonal y su actividad periférica, la PA y 
la función endotelial en mujeres MNP normotensas e hipertensas y en modelos 
experimentales de MNP. 
Además, se estudiarán los mecanismos involucrados en la expresión de 
los receptores hormonales, el estrés oxidativo, el sistema del NO, índices de 
remodelamiento cardíaco, fibrosis tisular y vascular en modelos experimentales de 
MNP e HTA.
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2.3 OBJETIvOS ESpECÍfICOS 
2.3.1 Investigación Clínica
1. Evaluar la prevalencia de FRCV, HTA, SM, y conocimiento de enfermedad 
cardiovascular en la mujer en una población de la Ciudad de Villa María 
Córdoba.
2. Evaluación no invasiva de la rigidez arterial y la función endotelial en la 
mujer menopáusica. 
3. Evaluar los efectos de la inhibición del SRAA con un IECA, enalapril; sobre 
las hormonas sexuales en mujeres MNP normotensas e hipertensas y los 
posibles mecanismos involucrados en la HTA en la mujer MNP. 
2.3.2 Investigación Experimental 
Estudiar en ratas Wistar normotensas MNP y en el modelo de ratas 
menopáusicas con HTA genética (SHR) los efectos del enalapril, sobre: la presión 
arterial sistólica (PAS), la actividad y expresión de la NOS en riñón, corazón y 
aorta, las hormonas sexuales como estradiol y FSH, el estrés oxidativo en riñón, 
corazón y aorta, la expresión de los receptores de estrógeno en riñón y corazón y 
la fibrosis cardíaca y renal.
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3.1. Modelo Experimental 
Las ratas fueron menopáusicas por envejecimiento, Wistar normotensas y 
espontáneamente hipertensas (SHR) de 13 meses de edad. Se dividieron en 
los siguientes grupos experimentales: 
• Grupo tratado con Enalapril por 30 días (15mg/kg/día) en agua de bebida. (n=8)
• Grupo control: recibieron agua de bebida (Ad libitum) por 30 días. (n=8)
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4. MATERIALES Y MéTODOS 
En esta sección se desarrolla los materiales y métodos empleados en los 
protocolos de investigación básica experimental. Los materiales y métodos de los 
3 protocolos de clínica serán desarrollados de manera individual 
4.1 ANIMALES
En todos los experimentos de esta tesis doctoral se utilizaron ratas hembras, 
endocriadas, pertenecientes a la cepa Wistar (W), de 13 meses de edad, 
provenientes del bioterio de la Facultad de Odontología, Universidad de Buenos 
Aires, Buenos Aires, Argentina. Las ratas hembras espontáneamente hipertensas 
(SHR) provienen del Instituto de Investigaciones Médicas A. Lanari, Facultad de 
Medicina, Universidad de Buenos Aires, Buenos Aires, Argentina
Las condiciones del bioterio donde se mantuvieron los animales durante 
el periodo experimental fueron estrictamente controladas, manteniéndose ciclos 
alternativos de luz- oscuridad de 12 hs cada uno y ambiente de humedad y temperatura 
constantes. Fueron alimentados con dieta estándar para ratas de Nutrimentos 
Purina (Buenos Aires, Argentina) y agua ad libitum hasta el día de los experimento, 
y atendidos de acuerdo a las normas establecidas por la Administración Nacional 
de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT), según la disposición 
6344/96) y la Guía para el Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio publicado por 
el Instituto Nacional de Salud (Human Care and Use of Laboratory Animals, National 
Research Council, National Institutes of Health, Publication N° 85-23, revisado 1996). 
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Los procedimientos experimentales fueron aprobados por el Comité de Ética de la 
Facultad de Farmacia y Bioquímica de la Universidad de Buenos Aires, Buenos 
Aires, Argentina.
4.1.1 Medición de la presión arterial sistólica (pAS)
Fundamento y Metodología 
La PAS se determinó por el método indirecto, no invasivo, en la cola de las 
ratas conscientes (método tail-cuff) utilizando un transductor de pulso (MP100 Pulse 
Transducer, PanLab) y fueron registradas con un polígrafo (Fisiógrafo modular 
Power Lab, Quad Bridge Amp, ADInstruments). Los datos obtenidos se procesaron 
con un programa de adquisición de datos (PowerLab 8/30 and Labchart, Australia). 
Los resultados se expresaron en (mm Hg). (Tomat y col, 2005 y 2013)
Para obtener una medida de la PAS fiable, en cada sesión las ratas fueron, 
primero aclimatadas a la manipulación y al medio externo en un ambiente 
termostatizado y silencioso por 40 minutos. Se realizó la adaptación de los 
animales con 2-3 sesiones de medida donde únicamente se realizaba la inflación-
deflación del manguito de presión, sin registrar los valores de la PAS. Una lámpara 
fue utilizada para mantener una temperatura ambiente de 33-34 ºC durante las 
medidas con la finalidad de mejorar la vasodilatación local en la cola del animal. 
Después del periodo de adaptación, las ratas permanecieron relativamente 
imperturbables cuando se realizaron las medidas definitivas. El valor de PAS fue 
calculado como la media de 6 mediciones. Se descartaron las medidas consideradas 
aberrantes por movimientos del animal o artefactos.
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4.1.2 Estado hormonal
EXTENDIDO VAGINAL CON TÉCNICA PAP
(Papanicolaou GN y col, 1943 Carmichael DE, 1973 y Sone K, 2007) 
Fundamento y metodología
En el ciclo reproductivo de la rata el ciclo estral es de corta duración, dura 4 
días y se caracteriza por ser Proestro, Estro, Metaestro y Diestro.
Para verificar el estado de menopausia se realizo en ratas de 13 meses durante 
un mes entre las 08:00 y 09.00 hs de la mañana el extendido vaginal. Las muestras 
fueron recolectadas con hisopos con punta de algodón suavizado con una gota de 
solución salina. Luego se insertó 2-3 cm en la vagina, realizando 2 a 3 rotaciones, 
lo que permitió recolectar una carga adecuada de las células y se retiró el hisopo 
suavemente. Los frotis se prepararon inmediatamente por laminado a lo largo de la 
longitud de un portaobjetos de vidrio, se dejaron secar, y se sumergieron 3 a 5 veces 
en un recipiente con alcohol 70% con el fin de fijar rápidamente. Posteriormente se 
procedió a secar durante 15 minutos. A continuación se realizó inmersión en Azul 
de Metileno (dilución 0,1 g/100 ml) y enjuague con agua de canilla. Los preparados 
fueron analizados con una magnificación de 10x y 40x. (Fortepiani LA y col, 2003).
Se comprueba que ninguna de las ratas presente el estadio Estro, en caso contrario, 
se eliminan los animales para el experimento. 
Se consideró MNP cuando el extendido estaba en período Diestro y/o Metaestro. 
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HORMONAS SEXUALES 
Se extrajo sangre a los días 0 y 30 del período experimental para la evaluación de 
las siguientes hormonas:
• Estradiol plasmático, por la técnica de Radioinmunoensayo (RIA)
• FSH por ensayo inmunométrico: IRMA
Estradiol Plasmático
Se midió utilizando el kit Estradiol (Siemens) Coat –a-Count. Es un radioinmunoensayo 
(RIA) con 125I, sin extracción, en fase sólida. Tiene un intervalo de calibración de
20-3600 pg/ml (73-13.216 pmol/l), con una sensibilidad analítica de 10 pg/ml (37 pmol/l). 
El anticuerpo utilizado es altamente específico frente a otros esteroides naturales 
que pudieran estar presentes en el suero. El control interno tiene una Media: 26.0 
pg/ml, con un coeficiente de variación intra ensayo menor del 10% y entre ensayo 
menor del 15%. 
Hormona Folículo Estimulante
Para la determinación de FSH se utilizó un ensayo inmunométrico automatizado 
quimioluminiscente en fase sólida con dos sitios de unión (IMMULITE 2000 – 
SIEMENS). Intervalo de calibración hasta 170 mIU/ml (8,9 ng/ml). Estandarizado en 
términos de la WHO 2° IRP 78/549. [código interino de cambio 94/632]. Sensibilidad: 
0,1 mIU/ml. (Rango de Concentración: aproximadamente 1,0 a 170 mIU/ml. 
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4.1.3 Medición del peso corporal y del consumo de agua
El peso corporal se determinó utilizando una balanza analítica (precisión:±0.1 g), 
(Ohaus, modelo AR5120, USA). 
El consumo de agua se midió durante un mes previo al inicio del protocolo. 
El consumo diario fue de 180 ml/24 hs y en base a este consumo se calculó la 
concentración de droga en el agua de bebida para la dosis diaria establecida. 
4.2 EvALuACIóN DE pARÁMETROS RENALES
Y CARDIOvASCuLARES
Para el análisis de las diferentes técnicas histológicas, las observaciones se 
realizaron con un microscopio óptico Olympus BX51 equipado con una cámara 
digital (Qcolor 3, Olympus America Inc., Richmond Hill, Ontario, Canada) y se 
utilizó el software Image-Pro Plus 4.5.1.29 (Media Cybernetics, LP, Silver Spring, 
MD, USA). Las mediciones se realizaron a doble ciego y bajo similares condiciones 
de luz, ganancia, compensación, y magnificación.
4.2.1 Morfología vascular y cardíaca
AORTA 
Se cortaron segmentos transversales de la porción media de la arteria aorta 
torácica, se fijaron en formaldehído 10% p/v en buffer fosfato de sodio, pH = 7,4 
y se incluyeron en parafina para obtener cortes de 4 μm de grosor. Tres cortes 
sucesivos de arteria aorta fueron teñidos con hematoxilina - eosina. (HE)
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Se midió el espesor de la media de la arteria aorta, y los resultados se 
expresaron en µm. 
MIOCITOS
Se midieron secciones transversales del corazón de 4 µm de espesor, 
teñidos con HE, los diámetros mayores y los menores de los cardiomiocitos del 
VI. Para las determinaciones se seleccionaron 100 miocitos/rata de dos cortes 
del VI, con núcleos centrales y forma redonda. Los diámetros mayores y menores 
se promediaron para obtener el diámetro promedio de los cardiomiocitos (DPC) 
Fueron analizados con un aumento de 400X. (Tomat AL y col, 2013)
4.2.2 Determinación de marcadores de fibrosis: 
• Área de colágeno intersticial y perivascular con Picrosirius red en VI, 
arterias renales y coronarias
• Fibrosis renal se estudiaron los cambios en los depósitos de colágeno 
en corteza y médula renal como el % área del colágeno intersticial 
(ACI), evaluados como % area total marcada /área de tejido%. 
• El depósito de colágeno perivascular se expresó como la relación de 
las áreas de colágeno que rodean inmediatamente los vasos al área 
de luz del vaso, el área del colágeno intersticial (ACI) se expresó como 
porcentaje de la superficie total del tejido. (Tomat AL y col, 2013) 
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• La fibrosis en las arterias renales y coronarias se evaluaron mediante 
el cálculo del % de área de colágeno perivascular (CPV) /área de luz 
(AL) de las arterias.
• Fibrosis VI: Se realizó tinción de colágeno-específica con rojo de 
picrosirius en secciones del ventrículo VI para determinar la fracción 
de colágeno intersticial y los resultados se expresan como total del 
área marcada/área de tejido % (%ACI/área de tejido)
 Los preparados fueron analizados con una magnificación de 400X. 
Fundamento 
Los depósitos de fibras de colágeno fueron examinados mediante la coloración 
de picrosirius red. El Sirius Red es un colorante aniónico que interacciona a través 
de sus grupos sulfónicos con los grupos básicos presentes en las moléculas de 
colágeno (Junqueira LC y Cols, 1979)
Metodología 
Coloración con Sirius Red
Se sumergieron los portaobjetos en el siguiente orden:
1. Dos veces durante 5 minutos cada una en XILENO (en que concentración, 
se pone %), luego sumergir 
2. Dos veces durante 3 minutos cada una en ETANOL ABSOLUTO
3. Una vez durante 3 minutos en ETANOL 95%
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4. Una vez durante 3 minutos en ETANOL 70%
5. Una vez durante 30 segundos en AGUA DESTILADA
6. Se secaron los portaobjetos suavemente con papel
7. Por último se sumergieron los portaobjetos en la solución de Sirius Red 
0,1% durante 1 hora
Las observaciones se realizaron con un microscopio óptico Nikon E400 (Nikon 
Instrument Group, Melville, NY) a doble ciego, bajo las mismas condiciones de 
luz, ganancia y se utilizó el software Image-Pro Plus 4.5.1.29 (Media Cybernetics, 
LP, Silver Spring, MD) para el análisis de las imágenes. Los preparados fueron 
analizados con una magnificación de 400X. 
4.2.3 Evaluación del estrés oxidativo 
DETERMINACIóN DE LA ACTIVIDAD DE LA ENzIMA 
ANTIOXIDANTE CATALASA 
Fundamento
La catalasa cataliza la descomposición de H2O2  en agua y oxígeno. La 
medida se realiza siguiendo la disminución de la absorbancia a 240 nm en función 
del tiempo. (Chance B,1954) 
    2 H2O2   2 H2O + O2
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Metodología 
Los riñones y ventrículos fueron homogeneizados en buffer fosfato de potasio 
30 mM, KCl 120 mM, pH 7.4, (relación 1g tejido/10 ml buffer). Posteriormente 
fueron centrifugados a 4ºC durante 20 minutos a 13000 rpm y se descartó el pellet. 
Se guardó una alícuota del sobrenadante para la determinación de proteínas por 
medio de la reacción de Lowry.
Luego, se incubó 0.5 ml de sobrenadante con 0.5 ml de buffer fosfato 50 mM, 
pH 7.2 y 125 µl de Tritón X-100 (20% P/V) a 0º C durante 5 min. Posteriormente 
se colocó en una cubeta de cuarzo 3ml de buffer con 50 µl de muestra. Se llevó 
a cero y luego de agregar 10 µl de H2O2 3 mM, se leyó la absorbancia durante un 
minuto a 240 nm. 
Cálculos
Se graficó el log [H2O2] = f (tiempo) y se calculó la pendiente del gráfico.
[catalasa] (pmol/mg)= 
Pendiente (seg-1) x diluciones x 1012 (pmol.mol-1)
4,6.107 (M-1 seg-1) x 1000 ml x concentración de proteínas (mg/ml)
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DETERMINACIóN DE LA ACTIVIDAD DE LA ENzIMA ANTIOXIDANTE 
SUPERóXIDO DISMUTASA (SOD)
Fundamento 
La actividad de la SOD se puede determinar gracias a su habilidad de inhibir 
la autooxidación de la epinefrina a pH alcalino. El anión O2.- es un intermediario 
de dicha reacción. Se puede medir la actividad de esta enzima en distintos fluidos 
biológicos. (Misra HP y Fridovich I, 1972). 
  Epinefrina      Epinocromo 
Metodología 
Los riñones y ventrículos fueron homogeneizados en buffer fosfato de potasio 
30 mM, KCl 120 mM, pH 7.4, (relación 1g tejido/10 ml buffer). Posteriormente 
fueron centrifugados a 4ºC durante 20 minutos a 13000 rpm y se descartó el pellet. 
Se guardó una alícuota del sobrenadante para la determinación de proteínas por 
medio de la reacción de Lowry.
Se tomaron 2.85 ml de buffer glicina 50 mM, pH=10.2 y se llevó a cero la 
absorbancia. Luego se agregó 50 µl de epinefrina 60 mM, pH=2 y se determina 
la aparición de epinocromo a 480 nm. Se determinó la pendiente de ese gráfico 
(a). Posteriormente se realiza el mismo procedimiento pero agregando 5,10, 
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       Epinefrina                                                                  Epinocromo 
Metodología  
Los riñones y ventrículos fueron homogeneizados en buffer fosfato de potasio 30 
mM, KCl 120 mM, pH 7.4, (relación 1g tejido/10 ml buffer). Posteriormente fueron 
centrifugados a 4ºC durante 20 minutos a 13000 rpm y se descartó el pellet. Se guardó 
una alícuota del sobrenadante para la determinación de proteínas por medio de la 
reacción de Lowry. 
Se tomaron 2.85 ml de buffer glicina 50 mM, pH=10.2 y se llevó a cero la 
absorbancia. Luego se agregó 50 µl de epinefrina 60 mM, pH=2 y se deter ina la 
aparición de epinocromo a 480 nm. Se determinó la pendiente de ese gráfico (a). 
Posteriormente se realiza el mismo procedimiento pero agregando 5,10, 15, 20, 25, 30, 
35 y 40 µl de muestra. Se efectuó nuevamente la lectura y se determinó la pendiente 
(b).  
¥ Cálculos: 
 Se calcula b/a para cada volumen de muestra.  
Posteriormente se graficó el log b/a= f (µl de muestra agregado). 
CH (OH) – CH2 – NHCH3  HO 
HO 
 
CH3 HO 
O O- 
+
N 
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15, 20, 25, 30, 35 y 40 µl de muestra. Se efectuó nuevamente la lectura y se 
determinó la pendiente (b). 
Cálculos
Se calcula b/a para cada volumen de muestra. 
Posteriormente se graficó el log b/a= f (μl de muestra agregado).
Se buscó el 50% o sea el log 0.5 y se interpoló para calcular los μl 
correspondientes.U SOD/mg de proteínas= 1000 / (μl de muestra que corresponde 
al 50% x concentración de proteínas (mg/ml). 
 Una unidad SOD corresponde a los μl de muestra que inhiben en 50% la 
velocidad de formación de epinocromo a 30ºC.
DETERMINACIóN DE LAS CONCENTRACIONES DE SUSTANCIAS 
REACTIVAS DEL áCIDO TIObARbITúRICO (TbARS) 
Fundamento 
Las reacciones en cadena que ocurren durante la oxidación de los lípidos 
conducen a la formación de hidroperóxidos, los cuales se descomponen en muchos 
productos secundarios como aldehídos, cetonas, etc. Dentro de los aldehídos 
formados que se pueden determinar se encuentra el malondialdehido (MDA). Se 
puede determinar la concentración de MDA por medio de un técnica colorimétrica 
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donde el ácido tiobarbitúrico se une al MDA formando una base de Schiff que 
absorbe a 535 nm (Yagi KA,1976)
Metodología
El tejido renal y ventrículos fueron homogeneizado en buffer fosfato de potasio 
30 mM, pH 7.4, KCl 120 mM (relación 1g tejido/10 ml buffer). Posteriormente fueron 
centrifugados a 4ºC durante 10 minutos a 2500 rpm y se descartó el pellet. Se 
guardó una alícuota del sobrenadante para la determinación de proteínas mediante 
la técnica de Lowry.
Con el fin de precipitar las proteínas, se agregó a 1 ml del sobrenadante 
o de buffer (blanco), 10 μl de butilhidroxitolueno 4% en etanol y 1 ml de ácido 
tricloroacético 20% P/V. Posteriormente las muestras y el blanco fueron 
centrifugados durante 10 minutos.
Luego se agregó a 1 ml de cada sobrenadante, 1 ml del ácido tiobarbitúrico 
0.7% P/V y se calentó la mezcla a 100ºC durante 1 hs. Posteriormente se midió la 
absorbancia a 535 nm (ξ= 1.56 mM-1. cm-1).
Cálculos 
TBARS (nmol/mg proteína) = 
Absorbancia x Dilución
1.56 mM-1. cm-1 x concentración de proteínas. (mg/ml)
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4.3 EvALuACIóN DEL SISTEMA DEL NO
Fundamento 
Se determinó la actividad de la NOS como la cantidad de [14C]L-citrulina 
generada a partir de [14C]L-arginina, por g de tejido. min. (Costa MA y cols 
2004, 2006).
Metodología
Se extrajeron segmentos de la arteria aorta torácica y el riñón, disecando 
la médula y la corteza renal y ventrículo izquierdo. Cortes de 2-3 mm de 
espesor de los tejidos se incubaron en solución Krebs gaseada con carbógeno, 
durante 30 minutos, con 0.5 µCi/mL [14C]L-arginina HCl como sustrato de la 
NOS. Para determinar la conversión de [14C]L-arginina en [14C]L-citrulina, los 
tejidos fueron homogeneizados en 500 µL de solución buffer Stop conteniendo 
Hepes 20 mM, EDTA 0.5 mM, EGTA 0.5 mM, pH 5.5, (homogeneizador Omni), 
y luego centrifugados a 10.000 rpm por 10 minutos. El sobrenadante se pasó 
por una columna conteniendo 1 mL de resina Dowex AG 50W-X8 (forma Na+), 
hidratada con buffer Stop, eluyendo con 2 mL de agua destilada. La cantidad 
de [14C]L-citrulina generada se determinó con un contador de centelleo líquido 
(Wallac 1414 WinSpectral). 
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4.4 RECEpTORES DE ESTRóGENO 
Contenido proteico de Rc de Estrógeno α y β en corazón y riñón por técnica 
de Western Blott.
Las muestras de médula renal y corteza que contienen cantidades iguales de 
proteína (0,08 mg de proteína por calle) se separaron por electroforesis en 7.5% 
geles de SDS-poliacrilamida, se transfirieron a una membrana de nitrocelulosa 
(Amersham GE Healthcare), y después se incubaron con anticuerpo policlonal de 
conejo anti-ERα anticuerpos (dilución 1/5000). 
 Se utilizo como anticuerpo secundario anticuerpo anti-conejo conjugado con 
peroxidasa de rábano picante (1/25.000 dilución, Santa Cruz Biotechnology, Santa 
Cruz, CA). Se utilizó un marcador de β-actina como control de carga y los datos se 
normalizaron por la expresión de la β-actina. 
 Las muestras se revelaron por quimioluminiscencia usando un reactivo de 
quimioluminiscencia mejorada (Amersham Pharmacia Biotechnology, Uppsala, 
Suecia) durante 2-4 minutos. La cuantificación de las bandas se realizó por análisis de 
imagen digital usando un escáner Hewlett-Packard y software del analizador TotalLab 
(Biodinámica, Seattle, WA). Todos los experimentos se realizaron por triplicado. 
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4.5. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
Los resultados se expresaron como la media ± ESM (error estándar de la media). 
Para la evaluación de los resultados se utilizaron los siguientes test estadísticos:
• El t-test de Student para comparar dos grupos experimentales a un 
determinado tiempo.
• El análisis de la varianza (ANOVA de una variable) y el test a posteriori de 
Bonferroni para comparaciones múltiples entre los diferentes grupos a un 
determinado tiempo experimental.
• El test no paramétrico para comparaciones múltiples de Duna.
• El análisis de la varianza para medidas repetidas (ANOVA de dos variables) 
seguido del test a posteriori de Bonferroni para comparaciones múltiples 
entre los grupos a diferentes tiempos experimentales.
• Análisis de regresión lineal para las diferentes relaciones analizadas. 
Se utilizó el software Prism (Graph Pad Software, Inc., San Diego CA, USA) 
para el análisis estadístico. Se consideró significativo un p<0.05.
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pROTOCOLO 1 
CLÍNICA
mecAnismos fisioPAtoLógicos
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5. MECANISMOS fISIOpATOLóGICOS
DE LA HIpERTENSIóN ARTERIAL
EN LA MENOpAuSIA 
El motivo de este estudio fue analizar si la inhibicion del SRAA mejoraba no 
solo las cifras de PA, sino también evaluar su acción sobre los cambios hormonales 
en la mujer hipertensa o normotensa luego de la MNP. 
5.1 OBJETIvOS
PRIMARIO:
Evaluar los efectos de la inhibición del SRAA con un IECA, enalapril; sobre 
el eje hormonal estrogénico en mujeres MNP NT e HTA, con el fin de evaluar los 
posibles mecanismos involucrados en la HTA en esta población. 
SECUNDARIO:
Evaluar rol del SRAA sobre cambios metabólicos y sintomatología climatérica 
luego de la terapéutica con enalapril.
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5.2 MATERIALES Y METODOS
PObLACIóN:
Pacientes de consultorio externo, de sexo femenino, MNP que concurrieron 
voluntaria, y consecutivamente al Servicio de Cardiología, Sección Prevención 
Cardiovascular e Hipertensión Arterial y al Servicio de Ginecología, Sección 
Climaterio, del Hospital de Agudos Dr. Cosme Argerich del Gobierno de la Ciudad 
Autónoma de Buenos Aires, durante el período comprendido desde Septiembre 
2010 a Diciembre 2011.
El protocolo fue aprobado por el Comité de Ética del Hospital de Agudos Dr. 
Cosme Argerich. A todas las pacientes se les informó las características del estudio 
y se aclararon las dudas procediéndose luego a la firma del correspondiente 
Consentimiento Informado (CI) en dos ejemplares, entregando uno a la paciente y 
quedando el otro adjunto a la “ficha de inclusión”. Ver Anexo 1 CI. 
 Cada paciente tenía el derecho a retirar su consentimiento de participación 
en el protocolo en cualquier momento, igualmente cada paciente podía ser 
discontinuada del protocolo por alguna razón médica.  
 Este estudio se realizó de acuerdo a los estándares aceptados globalmente 
de Buena Práctica Médica (según lo definido en las guías ICH E6 para una Buena 
Práctica Médica, 1 de mayo de 1996), en concordancia con la Declaración de 
Helsinki y sus posteriores modificaciones y de las regulaciones locales. (Fluss 
SS,1999. Klimovsky E, 2002)
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CRITERIOS DE INCLUSIóN:
• Pacientes MNP con amenorrea de entre 1 y 5 años y con confirmado por 
valores bioquímicos: 
• FSH:>40 mUI/ml por método MEIA.  
(período menopáusico : 18-153 mUI/ml) (Alan A Arslan y col, 2003).
• Estradiol: <30 Pg/ml método MEIA, (período menopáusico: 25- 86 mUI/ml)
• Pacientes sin requerimiento de terapia de reemplazo hormonal 
• Edad: 45-55 años
• Pacientes menopáusicas NT o HTA estadio 1 de reciente diagnóstico y sin 
tratamiento previo antihipertensivo, con promedio de 3 visitas con 3 registros 
en cada una de ellas >140/90 y <160/100, y promedio de PA diurna por 
monitoreo ambulatorio de presión arterial (MAPA), >135/85 y <150/100 
mmHg (Ingaramo RA y col, 2011, Chobanian AV y col, JNC 7, Mancia G 
y col ESH, 2007).
CRITERIOS DE EXCLUSIóN
• MNP precoz: inicio de amenorrea antes de los 40 años.
• MNP quirúrgicas: ovariectomía, anexohisterectomía total, etc (Daniel R. 
Aguilano, 2006)
• Antecedentes de cáncer ginecológico, mamografía patológica, ecografía 
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ginecológica anormal, test de Papanicolao + o colposcopia anormal.
• HTA estadio II ó III.
• HTA secundaria.
• Infarto agudo de miocardio, en los últimos 6 meses ó enfermedad coronaria 
clínicamente activa.
• Insuficiencia renal definida por creatinina sérica > 1,5 mg/dl.
• DBT tipo 1 o 2.
• ACV en los últimos 6 meses.
• Fondo de ojo grado patológico grado III-IV. (Keith NM y col, 1939).
• THR con estrógenos y/o progesterona durante los 6 meses previos al 
comienzo del estudio.
• Antecedentes de hipotensión arterial sintomática. 
• Antecedentes de intolerancia y/o contraindicación para el uso de IECA.
PARTICIPANTES DEL ESTUDIO
Se incluyeron 31 pacientes. 29 de las cuales cumplieron los criterios de 
inclusión y se dividieron en 2 grupos: MNP NT y MNP HTA.
Grupo 1: (n=14) MNP NT con tratamiento no farmacológico + Enalapril 5mg/d 
durante 1 año. 
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Grupo 2: (n=15) MNP HTA con tratamiento no farmacológico + Enalapril 5 
mg/d durante 1 año.
Nota: aquellas pacientes que no lograron el descenso de PA <140/90 mm Hg 
(mediciones de consultorio) con 5 mg/d, se titulo a los 2 y/o 4 meses con Enalapril 
10 mg/día. En caso que las cifras de PA ˃140/90 mm.Hg y estuvieran tratadas con 
10 mg de Enalapril se las excluyó del protocolo. 
MEDICIONES Y EVALUACIONES 
•	 Confección de historia clínica 
Se registró:
• Antecedentes personales y familiares.
• Antecedentes de medicación: dosis y tiempo de administración.
• Se realizaron 5 visitas durante el estudio, la visita basal y a los 2, 4, 6 y 12 
meses . Ver anexo 2: organigrama visitas
• Antecedentes ginecológicos: fecha de última menstruación, diagnóstico 
de MNP, medicación: dosis y tiempo de administración y los síntomas 
climatéricos se evaluaron por el índice de Kupperman (ver anexo 3).
 Las mediciones o procedimientos se realizaron a todas las pacientes al 
ingreso al estudio y al año, a excepción del ecocardiograma y el electrocardiograma 
(ECG), que si en la visita basal era normal, no se repitió en la visita final.
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EXáMEN CLÍNICO Y CARDIOLóGICO
La exploración física incluyó: 
•	 Inspección
 La inspección de las características del cuerpo y su superficie externa se 
realizó con iluminación adecuada, y se consideraron el aspecto y/o simetría, color, 
forma, tamaño y movilidad.
•	 Palpación
 Se realizó en el área cardíaca y pulso donde se palparon los latidos y los 
movimientos en la región explorada.
•	 Auscultación 
Se realizó con estetoscopio doble campana. Técnica: se sujeta el diafragma 
o la campana con dos dedos (el pulgar y el índice o el dedo del medio). Se apoya 
el diafragma firmemente para escuchar los sonidos agudos o altos y la campana 
suavemente para escuchar los sonidos graves o bajos.
MEDICIONES ANTROPOMÉTRICAS 
Peso corporal: se midió en una báscula mecánica debidamente calibrada. 
La misma se ubicó sobre una superficie dura, plana y horizontal. La paciente 
retiró las prendas de peso considerables, vació su vejiga y sus bolsillos, antes 
de realizar la medición. Se mantuvo de pie, erguido y sin moverse en el centro 
de la plataforma. El resultado obtenido es expresado en kilogramos con un 
decimal (ej.: 92,3 kg). 
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PC: la medición se realizó en un punto medio entre el reborde costal y la 
cresta ilíaca con la paciente de pie, con el torso descubierto, ambos brazos a 
los lados del cuerpo y en espiración no forzada. El resultado fue expresado 
en centímetros con un decimal (ej.: 104.5 cm). Se utilizó el mismo aparato de 
medición para todas las pacientes. 
Talla: se midió con un altímetro con la paciente de pie, descalza, con 
la cabeza erguida sobre una superficie rígida y plana. El resultado fue 
expresado en centímetros. 
Registro de la PA con el fin de conocer la PA de las pacientes se realizó la 
medición en el consultorio y por MAPA durante 24hs.
5.3 fuNDAMENTO Y METODOLOGÍA
Se utilizaron dos tipos de manguitos de acuerdo con la circunferencia del 
brazo (adulto, estándar, 24-32 cm, manguito, adulto, grande, 32-42 cm) (White 
WB, 2003, Clement DL y col, 2003) de acuerdo con las recomendaciones de la 
Asociación Americana del Corazón. (Pickering TG y col, 2005)
Técnica de consultorio: para obtener una medida de la PAS/PAD se realizo 
la técnica acorde a las normas establecidas por las guías Nacionales (SAHA) e 
internacionales (SAHA) e internacionales (Mancia G y col, 2007, Chobanian AV y 
col 2003, Ingaramo RA, 2011) con la paciente sentada, en ambiente tranquilo, la 
espalda apoyada y los pies en el piso. Luego de 5 minutos de reposo se realizaron 
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3 tomas de PA, de un minuto entre cada una de ellas. Se descartó el primer 
registro y se promediaron los 2 últimos. El equipo utilizado OMRON HEM-7200-E, 
clínicamente validado según el protocolo internacional de la Sociedad Europea 
de Hipertensión: Validation of three automatic devices for self-measurement of 
blood pressure according to the International Protocol of the European Society of 
Hypertension: the Omron M3 Intellisense (HEM-7051-E)
El MAPA durante 24 hs se realizó con el equipo Space Labs 90207(de acuerdo 
a las normativas de la American Heart Association y el Consenso Latinoamericano 
de Hipertensión Arterial).
Técnica: se realiza con un dispositivo que consta de un manguito inflable, 
tubuladuras de conexión y un monitor portátil. Se programa para funcionar en forma 
automática a intervalos que varían durante las 24 horas, en el día cada 15 minutos 
y durante el periodo nocturno cada 20. De ese modo se obtiene un muestreo de 
tomas en el día y en la noche. El principio con el cual opera es el oscilométrico 
(Ramos F, 1999)
El MAPA permite también realizar la evaluación del ritmo autonómico 
fisiológico o circadiano de la presión arterial a través del perfil del registro de 24 
horas (Tcherdakoff P, 1986, O´Brien E y col, 2013).
Con el comienzo del estudio se le entregó a la paciente un diario de registro 
para anotar diferentes situaciones como: los horarios de situaciones particulares, si 
tuvo alguna molestia, su duración y la actividad relacionada, los horarios de toma 
medicación, cuando se levantó y a la hora que se fué a dormir. Se le solicitó a la 
paciente que registre como durmió y si toleró bien el estudio.
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Se consideró como valores normales de presión arterial de consultorio: ≤140/90 
mm Hg con la técnica adecuada de los registros para las mediciones. PA por MAPA: 
valores promedios diurnos ≤135/85 mm Hg nocturnos ≤ 120/70 mm Hg
•	 Registro de ECG:
Se realizó al comienzo del estudio con el fin de registrar la frecuencia cardíaca, 
HVI y alteraciones agudas. 
Técnica: es un procedimiento sencillo y rápido que registra la actividad eléctrica 
del corazón. El ECG consta de un galvanómetro, un sistema de amplificación y otro 
de registro en papel milimetrado a través de los electródos situados en el tórax, 
brazos y piernas. La aguja del galvanómetro sólo se desplaza hacia arriba y hacia 
abajo. Cuando la corriente eléctrica que está registrando un electrodo va en la 
misma dirección, lo que se registra en el ECG es una onda positiva; si lo que está 
registrando el electródo es una corriente eléctrica que se aleja de el, lo que se 
obtendrá en el registro es una onda negativa, por el trazado que origina la aguja 
del galvanómetro al desplazarse hacia abajo.
Se considero HVI por ECG: 
1. el criterio de voltaje de Cornell (RVL + SV3) mayor de 2 mV en mujeres 
2. el producto de Cornell [duración del QRS x [RaVL+SV3, (+ 6 mm en 
mujeres)] es mayor a 2440 mm x ms;
3. el criterio de Sokolow (SV1 + RV5-6) mayor de 38 mm, 
4. o por la presencia de signos de sobrecarga en la repolarización (Schillaci 
G y col, 1994, Okin PM y col, 1995). 
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Se realizo un trazado de al menos 5 segundos por derivación y una tira larga 
entre 30 y 60 segundos en la DII. (Hampton. J, 2008)
A nivel Cardíaco, la HTA altera la estructura y compromete la función del 
músculo cardíaco dando lugar a la cardiopatía hipertensiva. El aumento del riesgo 
cardiovascular está directamente relacionado con el grado de incremento de la 
masa ventricular izquierda y es independiente del valor de PA. Además es posible 
detectar en fases tempranas modificaciones en la geometría y estructura ventricular.
• Tambien se evaluó presencia de daño de órgano blanco como HVI con 
ecocadiograma bidimensional. Se consideró HVI cuando el índice de masa del 
ventrículo izquierdo fue > 110 g/m2 en las mujeres (Devereux RB y col, 1986, Levy 
Garrison y col, 1990) 
Se categoriza además la geometría ventricular en: 
• HVI cuando el incremento del índice de masa ventricular izquierda y grosor 
relativo de la pared (GRP) es > 0.42. 
• Hipertrofia excéntrica, cuando el grosor relativo de la pared es ≤ 0.42 con 
aumento de la masa ventricular izquierda. 
• Remodelado concéntrico cuando el grosor relativo de la pared es > 0.42 
con masa ventricular izquierda normal. 
TRATAMIENTO NO FARMACOLóGICO 
Con la finalidad de bajar las cifras de PA elevadas, controlar otros FRCV y 
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condiciones clínicas asociadas, se indicó a todas las pacientes cambios en el estilo 
de vida incluyendo restricción calórica y dieta hiposódica (OMS).
Se aconsejó realizar actividad física, ya que el entrenamiento reduce la PA 
principalmente en HTA. El tipo de ejercicio recomendable fue el aeróbico (caminatas, 
jogging, natación, baile), durante 45 min y 3-4 veces/semana, suplementados con 
ejercicios repetitivos a baja carga con componente isométrico. (Comellissen VA y 
col 2005, Fagard RH, y col, 2005, Mosca L y col, 2010)
ESTUDIOS DE LAbORATORIO 
1. El laboratorio de rutina se realizó en el laboratorio central del Hospital Dr. 
Cosme Argerich. 
A las pacientes se les realizó: hemograma, glucemia, urea, creatinina, 
hepatograma, HDLc, Tg, y orina completa.
2. Los estudios hormonales se realizaron en el laboratorio Ceusa Laeh 
(Clínica fertilidad y endocrinología): Estradiol (Técnica: RIA) FSH (Técnica 
MEIA), Testosterona (Técnica: RIA), Delta 4 androstenediona (Técnica: 
RIA), Dehidroepiandrosterona (DHEAS) (Técnica: RIA).
5.4 DEfINICIONES
• MNP: Se definió por clínica como un año de amenorrea y por laboratorio 
bioquímico (ver criterios de inclusión).
• HTA y NT (ver criterios de inclusión)
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5.5 EvALuACIóN GINECOLóGICA 
Se realizó en el servicio de Ginecología, Sección climaterio (consultorios 
externos) del Hospital General de Agudos Dr. Cosme Argerich.
Se realizó interrogatorio y evaluación incluyendo los siguientes estudios :
1. Prueba PAP: De acuerdo a la técnica habitual se tomó una 
muestra de células del cérvix o cuello del útero y del canal 
cervical para enviarlas al laboratorio y someterlas a estudio. 
En caso de presentar células anormales y por consiguiente, el Papanicolaou 
fuese positivo, la paciente no fué incluida en el protocolo.
2. Colposcopia mediante dicha técnica se exploró el cervix uterino bajo 
una lente de aumento para buscar lesiones de displasias o cáncer de 
cérvix. Se utilizaron tinciones: de Acético y Lugol (test de Schiller). 
(David Luesley y col. 2010). En caso de fuese anormal la paciente no 
fué incluida en el protocolo.
3. Síntomas del climaterio: se realizó una encuesta sobre síntomas 
evaluadas por índice de Kupperman (Kupperman HS y col, 1959)
Los síntomas fueron valorados por la encuesta y realizada por los mismos 
médicos que efectuaron la encuesta basal y final para evitar diferencias en la 
valoración de la sintomatología. 
El fundamento de conocer este índice, fue valorar si se producen cambios 
luego del tratamiento con Enalapril en las pacientes MNP NT e HTA. 
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Los valores del índice de Kupperman son los siguientes: índice total máximo 
51, síntomas leves: 15 a 20, moderados de 21 a 34 y severos >34.
5.6 ESTADÍSTICA 
Estudio piloto experimental analítico (finalidad), de cohorte longitudinal y prospectiva. 
Las variables categóricas fueron expresadas en porcentajes y las variables 
continuas se expresaron de acuerdo a su distribución, en media y DE para las que 
tuvieron distribucion normal y mediana y rango intercuartil para las que no tuvieron 
una distribucion normal. 
Para verificar diferencias estadísticamente significativas se utilizaron los test de 
Student y test de Wilcoxon de acuerdo a si tenian distribución normal o no y las de 
las variables continuas en media ± DE. 
En todos los casos se trabajó con un nivel de confianza del 95%. Se consideró 
significativo un valor de P ˂0.05 
Los sintomas de climaterio expresados por el indice de Kupperman se analizaron 
como variables continuas. 
5.7 RESuLTADOS 
Fueron incluidas 29 mujeres de 51,1 ± 1.4 años. El tiempo de MNP al ingreso 
al estudio fue en las NT de 36±0,3 y en las HTA de 36±0,9 meses.
El 48.3% (n=14) de la muestra eran NT. La dosis enalapril promedio utilizada 
para lograr el control de la PA fue el de 7,5 mg/d en las pacientes HTA y 5 mg/d en 
las NT. En la tabla 1 muestra las características de la población estudiada.
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Se constituyeron 2 grupos de pacientes menopáusicas NT e HTA se analizaron 
las variables de cada grupo basal y post tratamiento con enalapril.
Tabla N° 1 Características basales de la muestra
NT
14
51.1 (1.4)
66.3 (7.6)
86.5 (6.6)
26.9 (3.2)
66.9 (59.7, 92.5)
19 (14.3, 22)
879 (645, 1009)
0.23 (0.20, 0.45)
1.50 (1.2, 1.8)
93.9 (89.5,99.5)
225.1(25.5)
58.3 (13.2)
138.4 (28.5)
96 (70.5, 145)
0.73 (0.64, 0.78)
119 (111.8, 122)
75 (70.3, 81)
18 (14, 27.5)
HTA
15
51.7 (1.9)
69.9 (8.4)
92.4 (10.1)
29.4 (3.8)
66 (62.4, 85)
13 (10, 20)
800 (474, 1003)
0.25 (0.13, 0.55)
1.3* (0.6 , 1.4)
101 (97,105)
211.1 (39.8)
61.1 (19.9)
132.3 (28.5)
99 (72, 168)
0.70 (0.63, 0.80)
139* (136, 143)
89* (87, 92)
15  (13, 23)
p
0.355
0.240
0.077
0.071
0.88
0.715
0.747
0.78
0.041
0.051
0.27
0.65
0.57
0.98
0.89
0.0001
0.0001
0.477
Variables
n
Edad (años)
Peso (gr)
Cintura (cm)
IMC
FSH
Estradiol
DHEA
Testosterona
Delta4
Glucemia (mg/dl)
Colesterol T (mg/dl)
HDLc(mg/dl)
LDLc (mg/dl)
Tg (mg/dl)
Creatinina  (mg/dl)
PAS MAPA (mmHg)
PAD MAPA (mmHg)
Síntomas kupperman
Los resultados fueron expresados en media (DS) o mediana y rango intercuartil
(*p<0.05) 
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En el análisis post tratamiento con enalapril a nivel hormonal, se observó un 
aumento significativo del nivel plasmático de estradiol tanto en el grupo de las 
NT como las HTA luego del tratamiento. También se observó una disminución 
significativa de la DHEA en el grupo de HTA post tratamiento (Ver tabla 2)
Tabla 2: Perfil hormonal basal y post-tratamiento en MNP NT e HTA
Los resultados fueron expresados en mediana y rango intercuartil . (*p<0.05)
Figura 1: FSH Basal y Post Tratamiento en mujeres NT e HTA 
Los resultados fueron expresados en Mediana y rango intercuartil para FSH en los estadios basal y post 
tratamiento, para los grupos HTA y NT.
Hipertensas (n=15)Normotensas (n=14)
Hormonas
FSH
(mUI/ml)
Estradiol
(Pg/ml)
DHEA
(ng/ml)
Testosterona
(nmol/L)
Delta4
(ng/ml)
Basal
66.9
(59.7, 92.5)
19
(14.3, 22)
879
(645, 1009)
0.23
(0.20, 0.45)
1.5
(1.2, 1.8)
Basal
66
(62.4, 85)
13
(10, 20)
800
(474, 1003)
0.25
(0.13, 0.55)
1.3
(0.6, 1.4)
79
(57.6, 91)
29.5
(16.8, 36)*
873.5
(655.5, 970)
0.40
(0.30, 0.55)
1.45
(1.2, 2)
p
0.826
0.024
0.311
0.075
0.490
p
0.532
0.008
0.017
0.510
0.123
Post
Tratamiento
76
(62, 88)
25
(15, 33)*
663
(319, 860)*
0.40
(0.2, 0.6)
1.4
(0.9, 1.6)
Post
Tratamiento
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Figura 1: FSH Basal y Post Tratamiento en mujeres NT e HTA  
 
 
Los resultados fueron expresados en Mediana y rango intercuartil para FSH en los 
estadios basal  y post tratamiento, para los grupos HTA  y NT.  
 
 
Figura 2: Estradiol Basal y Post tratamiento 
 
 
 
Medianas y rango intercuartil para Estradiol en los estadios basal  y post tratamiento, para 
los grupos HTA  y NT. (*p<0,05 y *** p<0,001)  
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Figura 2: Estradiol Basal y Post tratamiento
Medianas y rango intercuartil para Estradiol en los estadios basal y post tratamiento,  
para los grupos HTA y NT. (*p<0,05 y *** p<0,001)
Figura 3: DHEA Basal y Post tratamiento
Mediana y rango intercuartil para DHEA en los estadios basal y post tratamiento, para los grupos HTA 
y NT. (*p<0,05)
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Figura 1: FSH Basal y Post Tratamiento en mujeres NT e HTA  
 
 
Los resultados fueron expresados en Mediana y rango intercuartil para FSH en los 
estadios basal  y post tratamiento, para los grupos HTA  y NT.  
 
 
Figura 2: Estradiol Basal y Post tratamiento 
 
 
 
Medianas y rango intercuartil para Estradiol en los estadios basal  y post tratamiento, para 
los grupos HTA  y NT. (*p<0,05 y *** p<0,001)  
Protocolo 1 Clínica 
Nu vos  mecanismos fisiopa ológicos de la hipertensión en la menopausia 
	 16	
 
 
Figur  3: DHEA B sal y Post tratamiento 
 
 
Mediana y rango intercuartil para DHEA en los estadios basal  y post tratamiento, para los 
grupos HTA  y NT. (*p<0,05)  
Figura 4: Testosterona basal y post tratamiento 
 
Mediana y rango intercuartil para Testosterona en los estadios basal  y post tratamiento, 
para los grupos HTA  y NT.  
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Figura 4: Testosterona basal y post tratamiento
Mediana y rango intercuartil para Testosterona en los estadios basal y post tratamiento, para los 
grupos HTA y NT.
Figura 5: Delta 4 Basal y Post tratamiento
Medianas y rango intercuartil para Delta4 en los estadios basal y post tratamiento, para los grupos 
HTA y NT.
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Figura 3: DHEA Basal y Post tratamiento 
 
 
Mediana y rango intercuartil para DHEA en los estadios basal  y post tratamiento, para los 
grupos HTA  y NT. (*p<0,05)  
Figura 4: Testosterona basal y post tratamiento 
 
Mediana y rango intercuartil para Testosterona en los estadios basal  y post tratamiento, 
para los grupos HTA  y NT.  
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Figura 5: Delta 4 Basal y Post tratamiento 
 
 
	
Medianas y rango intercuartil para Delta4 en los estadios basal  y post tratamiento, para 
los grupos HTA  y NT.  
 Las pacientes HTA post tratamiento con enalapril mostraron una 
disminución en el perfil lipídico (Colesterol T, HDLc y LDLc) y en los niveles 
plasmáticos de creatinina (ver Tabla 3 y Fig. 6), mientras que el grupo control de  
pacientes MNP NT no  modificaron  estos parámetros  luego del tratamiento con 
enalapril   
 
Tabla 3: Laboratorio basal y post tratamiento con Enalapril en MNP NT e HTA 
 
Normotensas (n=14)  Hipertensas (n=15)  
 Basal Post Tratamiento p Basal Post Tratamiento p 
Glucemia (mg/dl) 
93.8 
(89, 98.5) 
95 
(89.5, 97) 0.432 
101 
(97, 105) 
98 
(83.3, 106.8) 0.308 
CT (mg/dl) 
225.1 (25.5) 
 221.3 (23.9) 0.513 211.1 (39.8) 198.3 (32.5)* 0.031 
HDLc (mg/dl) 
58.3 (13.2) 
 59.1 (15.8) 0.713 61.1 (19.9) 51.5 (14.8)* 0.028 
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Las pacientes HTA post tratamiento con enalapril mostraron una disminución 
en el perfil lipídico (Colesterol T, HDLc y LDLc) y en los niveles plasmáticos de 
creatinina (ver Tabla 3 y Fig. 6), mientras que el grupo control de pacientes MNP 
NT no modificaron estos parámetros luego del tratamiento con enalapril.
Tabla 3: Laboratorio basal y post tratamiento con Enalapril en MNP NT e HTA
CT: Colesterol T,HDLc: Lipoproteínas de alta densidad, LDLc Lipoproteínas de baja densidad.
Los resultados fueron expresados según su distribucion en media y DS o mediana y rango 
intercuartil (* p<0.05)
Figura 6: Creatinina basal y post tratamiento con enalapril en MNP NT e HTA
Mediana y rango intercuartil para creatinina en los estadios basal y post tratamiento, para los 
grupos HTA y NT. (*** p<0,001) 
p
0.532
0.008
0.017
0.510
0.123
Hipertensas (n=15)Normotensas (n=14)
Glucemia (mg/dl)
CT (mg/dl)
HDLc (mg/dl)
LDL c(mg/dl)
Tg (mg/dl)
Creatinina
(mg/dl)
Basal
93.8
(89, 98.5)
225.1
(25.5)
58.3
(13.2)
138.4
(28.5)
96
(70.5, 145)
0.73
(0.64, 0.78)
Basal
101
(97, 105)
211.1
(39.8)
61.1
(19.9)
132.3
(28.5)
99
(72, 168)
0.69
(0.61, 0.81)
95
(89.5, 97)
221.3
(23.9)
59.1
(15.8)
138.1
(23.8)
91
(70, 132)
0.70
(0.51, 0.86)
p
0.432
0.513
0.713
0.966
0.166
0.638
p
0.308
0.031
0.028
0.041
0.776
0.001
Post
Tratamiento
98
(83.3, 106.8)
198.3
(32.5)*
51.5
(14.8)*
120.9
(29.2)*
120
(72, 160)
0.32
(0.24, 0.38)*
Post
Tratamiento
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CT: Colesterol T,HDLc: Lipoproteínas de alta densidad, LDLc  Lipoproteínas de baja densidad  
Los resultados fueron expresados s gún su distribucion en media y DS o mediana y rango 
intercuartil (* p<0.05) 
 
Figura 6: Creatinina basal y post tratamiento con enalapril  en MNP NT e HTA 
 
	
Mediana y rango intercuartil para creatinina en los estadios basal  y post tratamiento, para 
los grupos HTA  y NT.  (*** p<0,001)  
 
Tanto en las MNP HTA como las NT, se observó un descenso de los 
síntomas de climaterio expresados por el índice de Kupperman luego del 
tratamiento con enalapril, alcanzando una diferencia estadísticamente significativa 
en el grupo de la MNP HTA (p=0.013), como se puede observar en la tabla 4 y la 
figura 7 
 
 
 
LDL c(mg/dl) 
38.4 (28.5) 
 138.1 (23.8) 0.966 132.3 (28.5) 120.9 (29.2)* 0.041 
Tg (mg/dl) 
96 
(70.5, 145) 
91 
(70, 132) 0.166 
99 
(72, 168) 
120 
(72, 160) 0.776 
Creatinina (mg/dl) 
0.73 
(0.64, 0.78) 
0.70 
(0.51, 0.86) 0.638 
0.69 
(0.61, 0.81) 
0.32 
(0.24, 0.38)* 0.001 
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Tanto en las MNP HTA como las NT, se observó un descenso de los síntomas 
de climaterio expresados por el índice de Kupperman luego del tratamiento con 
enalapril, alcanzando una diferencia estadísticamente significativa en el grupo de 
la MNP HTA (p=0.013), como se puede observar en la tabla 4 y la figura 7.
Tabla 4: Síntomas basales vs. Post tratamiento en MNP NT vs. HTA 
Los valores de los síntomas fueron expresados en % y Rango Intercuartil
Figura 7: Síntomas Basales y Post Tratamiento con en MNP NT e HTA
Medianas y rango intercuartil para síntomas en los estadios basal y post tratamiento, para los grupos 
HTA y NT. (*p<0,05)
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Tabla 4: Síntomas basales vs. Post tratamiento en MNP NT vs. HTA  
 
 
NT (n:14) p 
 
HTA (n:15) p 
SINTOMAS 
Basal 
      Post 
Tratamiento  Basal 
Post 
Tratamiento  
18 
(14, 27.5) 
14.5 
(9.8, 20.5) 0.093 
15 
(13, 23) 
13 
(7, 19)* 0.013 
Los valores de los síntomas fueron expresados en % y Rango Intercuartil  
  
Figura 7:Síntoma   B sales y Post Tratamiento con en MNP NT e HTA 
 
Medianas y rango intercuartil para síntomas en los estadios basal  y post tratamiento, para 
los grupos HTA  y NT. (*p<0,05)  
En el análisis de los valores promedios diurnos de PAS/PAD por MAPA se 
observó luego del tratamiento, un descenso significativo  de la PAS y PAD en el 
grupo de las MNP HTA (Tabla 5, Fig 7 y 8) 
 
SINTOMAS
HTA (n:15)NT (n:14) p p
Basal
18
(14, 27.5)
Basal
15
(13, 23)
14.5
(9.8, 20.5) 0.093 0.013
Post
Tratamiento
13
(7, 19)*
Post
Tratamiento
p
0.308
0.031
0.028
0.041
0.776
0.001
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En el análisis de los valores promedios diurnos de PAS/PAD por MAPA se 
observó luego del tratamiento, un descenso significativo de la PAS y PAD en el 
grupo de las MNP HTA (Tabla 5, Fig 7 y 8).
Tabla 5: MAPA promedio diurno de PAS/PAD basal vs. post tratamiento 
en MNP NT e HTA 
Mediana y rango intercuartil para PAD por MAPA en los estadios basal y post tratamiento, para los 
grupos HTA y NT. *** p<0,001. 
MAPA: monitoreo ambulatorio de presión arterial, PAS: presión arterial sistólica. PAD: presión arterial 
diastólica.
Figura 8: PAS MAPA Basal y Post Tratamiento
Mediana y rango intercuartil para PAS por MAPA en los estadios basal y post tratamiento, para los 
grupos HTA y NT. (*** p<0,001) 
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Tabla 5:  MAPA promedio diurno de PAS/PAD basal vs. post tratamiento en 
MNP NT e HTA 
MAPA 
 
NT (n:14) p 
 
HTA  (n:15) p 
Promedio 
diurno 
(mmHg) Basal 
Post 
Tratamiento  Basal 
Post 
Tratamiento  
PAS 
119 
(111.8, 122) 
118.5 
(113.8, 123.5) 0.729 
139 
(136, 143) 
127 
(119, 135)* 0.001 
PAD 
75 
(70.3, 81) 
76.5 
(68.5, 80) 0.614 
89 
(87, 92) 
80 
(75, 83)* 0.001 
 
Mediana y rango intercuartil para PAD por MAPA en los estadios basal  y post 
tratamiento, para los grupos HTA  y NT.  *** p<0,001 .  
MAPA: monitoreo ambulatorio de presión arterial, PAS: presión arterial sistólica. PAD: 
presión arterial diastólica.  
Figura: 8:  PAS MAPA Basal y Post Tratamiento 
 
 
	
Mediana y rango intercuartil para PAS por MAPA en los estadios basal  y post tratamiento, 
para los grupos HTA  y NT.  (*** p<0,001)  
 
 
 
 
0.013
HTA (n:15)NT (n:14)Mapa p p
Basal
119
(111.8, 122)
75
(70.3, 81)
Promedio
diurno (mmHg)
PAS
PAD
Basal
139
(136, 143)
89
(87, 92)
118.5
(113.8, 123.5)
76.5
(68.5, 80)
0.729
0.614
0.001
0.001
Post
Tratamiento
127
(119, 135)*
80
(75, 83)*
Post
Tratamiento
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Figura 9: PAD MAPA Basal y Post Tratamiento 
Medianas y rango intercuartil para PAD por MAPA en los estadios basal y post tratamiento, para los 
grupos HTA y NT. (*** p<0,001).
Tanto los ecocardiogramas y ECG realizados al ingreso del protocolo en 
ambos grupos estudiados presentaron valores normales no fueron repetidos al 
final del estudio.  
EVALUACIONES GINECOLóGICAS:
Los estudios ginecológicos por protocolo fueron normales al ingreso y no se 
observaron cambios al final del mismo. 
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Figura 9:  PAD MAPA Basal y Post Tratamiento 
 
 
 
Medianas y rango intercuartil para PAD por MAPA en los estadios basal  y post 
tratamiento, para los grupos HTA  y NT.  (*** p<0,001)  
Tanto los ecocardiogramas y ECG  realizados al ingreso del protocolo en 
ambos grupos estudiados presentaron valores normales  no fueron repetidos al 
final del estudio  .    
Evaluaciones Ginecológicas: 
Los estudios ginecológicos por protocolo fueron normales al ingreso y no se 
observaron cambios al final del mismo.  
5.8. DISCUSIÓN 
Los estrógenos ejercen efectos vasodilatadores, antitromboticos, 
antiproliferativos, y su  disminución luego de la MNP reduce algunos de los 
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5.8 DISCuSIóN
Los estrógenos ejercen efectos vasodilatadores, antitromboticos, 
antiproliferativos, y su disminución luego de la MNP reduce algunos de los mecanismos 
de protección cardiovascular, presentes antes de la MNP (Rafikova O y col, 2014).
La inhibición del SRAA en nuestro estudio demostró un incremento significativo de 
los niveles plasmáticos de estradiol tanto en las pacientes MNP NT como en las 
HTA, mas allá del descenso o no de la PA.
Por ello se puede plantear como hipótesis que en las mujeres MNP (promedio 
de amenorrea 36 meses), el bloqueo del SRAA puede mejorar los niveles de 
estrógenos y la expresión de sus receptores. Avala esta hipótesis el hecho que en 
estudios experimentales previos, nuestro grupo ha evidenciado mayor expresión 
de los receptores de estrógeno alfa y beta en riñón y corazón en modelos ratas NT 
e HTA tratadas con enalapril (Zilberman JM y col, 2009)
Como se ha mencionado en la introducción, es posible que por diferentes 
mecanismos el incremento de los andrógenos y la disminución de los estrógenos 
presentes en la mujer post MNP participen en el desarrollo de la HTA. Teniendo en 
cuenta este hecho analizamos también a los andrógenos y sus precursores. 
Se estudió una prohormona, la DHEA, que incrementa hormonas como la 
testosterona, progesterona y estrógenos. Por su parte, su derivado sulfatado 
DEHAS es el esteroide más abundante que se encuentran en plasma y sus niveles 
disminuyen con la edad. 
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La DHEAS se puede convertir en andrógenos y estrógenos por los tejidos 
periféricos, por lo tanto, es considerada una pro-hormona relacionada con la libido 
y sintomatología climatérica. (Guber HA y col 2011, Eden JA, 2015). 
En nuestro estudio luego del tratamiento, la DHEA disminuyo significativamente en 
las pacientes HTA, sin observarse cambios en el grupo NT. 
Cuando fueron analizados los síntomas como % de mejoría de acuerdo a la escala 
de Kupperman se observó igual beneficio en ambos grupos estudiados. 
Sin embargo cuando se ananlizó de acuerdo a la escala de kupperman se observó 
una disminución de la sintomatologia climatérica en las MNP NT e HTA siendo que 
en estas ultimas la disminucion fue estadisticamente significativa
Recientemente se demostró que las mujeres con niveles de testosterona 
aumentados y anovulación crónica tenían HTA asociada y presentaban mayor 
riesgo de infarto de miocardio y enfermedad coronaria. (Sablik Z.y col, 2008, Leslee 
J. Shaw, 2008)
En nuestro trabajo la testosterona plasmática se incremento en el grupo 
de las NT post tratamiento no así en las HTA, esto podría no ser un resultado 
favorable si lo analizamos de manera aislada. Los andrógenos tienen un papel 
fundamental en la función cardiovascular, sin embargo, actualmente no hay una 
explicación definitiva de su acción e impacto en ambos sexos. Estudios recientes 
sobre la relación entre los andrógenos y las ECV coinciden en que tanto los efectos 
directos e indirectos de la testosterona sobre la función cardiovascular muestran 
un dimorfismo de género que está en continua investigación y revisión. (Spoletini I 
y col, 2013, Asa Tivesten y col, 2014)
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Cuando analizamos los cambios metabólicos durante la MNP en especial el 
colesterol, no podemos dejar de relacionarlo con la biosíntesis de las hormonas 
sexuales. En las mujeres pre MNP, el ovario es la principal fuente de estrógeno 
circulante. El colesterol se transfiere desde el citosol a la membrana interna de la 
mitocondria, y por diferentes reacciones conduce a la formación de las diferentes 
hormonas sexuales. (Khalil R, 2010).
La inhibición del SRAA mejora la disfunción endotelial y por ende inhibe 
la aterogénesis. A esto se suma un beneficioso incremento de los estrógenos 
en mujeres MNP. En el tratamiento de la HTA muchos estudios han tratado de 
encontrar parámetros de predicción de respuesta al bloqueo del SRAA, para 
permitir un tratamiento personalizado. 
¿Son todos los inhibidores del SRAA los indicados en las mujeres peri o 
post MNP para obtener un beneficio adicional al efecto antihipertensivo de estas 
drogas? ¿Son factores a considerar el sexo, la edad, la obesidad o la varianza 
genética?. Estos puntos deberán ser aclarados en futuros estudios.
5.9 CONCLuSIóN
La inhibición del SRAA con enalapril en mujeres MNP produciría un beneficio 
sobre el eje hormonal incrementado los valores de estrógeno, mejorando los 
síntomas climatéricos tanto en mujeres NT como en HTA.
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5.10 ANExOS 
Anexo 1: CONSENTIMIENTO INfORMADO
INFORMACIóN PARA EL PACIENTE
Estudio:	“Mecanismos	fisiopatológicos	de	la	hipertensión	arterial	
en la menopausia”. 
Este estudio se realizará en mujeres menopáusicas hipertensas y 
normotensas. Todas las pacientes recibirán tratamiento no farmacológico 
(dieta y ejercicio), medicación antihipertensiva (enalapril 5 o 10 mg). 
Participarán en este estudio 30 pacientes en total, siendo la duración del 
mismo de 12 meses.
Se evaluará modificaciones del eje hormonal con la administración 
de fármacos antihipertensivos, disfunción endotelial, sintomatología 
climatérica y cambios metabólicos.
Su participación en este ensayo es completamente voluntaria y usted 
podrá negarse a participar o podrá retirar su consentimiento en cualquier 
momento, sin tener que dar explicación alguna. El investigador podrá 
retirarlo del ensayo si piensa que es lo mejor para usted o si detecta que 
usted no informó correctamente sus antecedentes clínicos o no siguió 
correctamente las indicaciones del estudio.
Previo al ingreso en el estudio, usted recibirá todas las explicaciones y 
respuestas a sus preguntas. El investigador le pedirá que confirme que 
ha recibido esta información y que otorgue su consentimiento por escrito.
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Durante el tiempo que dure este estudio, usted no deberá tomar ningún 
otro medicamento sin consultar a su médico (investigador), ya sea 
indicado por otro médico o de venta libre.
La información obtenida en este estudio de investigación será 
conservada en forma confidencial en la medida de lo dispuesto por las 
leyes nacionales y las normas internacionales. Para identificar a cada 
paciente se utilizará un código integrado por un número y las iniciales 
de su nombre. No será identificada personalmente en ningún informe 
científico o publicación que pudiera resultar de esta investigación.
Usted puede acceder a ver y/o copiar la información médica relacionada 
con este estudio.
¿A QUIÉN DEbO CONTACTAR EN CASO DE URGENCIA?
Investigador 
NOMbRE                                              
Dra. Judith Miriam zilberman    
Dr. Villamil Alberto 
TELÉFONOS          
4121-0801/15-5004-5420                
4121-0801/15-44062391
CONSENTIMIENTO DEL PACIENTE
Mecanismos fisiopatológicos de la hipertensión arterial en la 
menopausia.
1.- He sido informada por la Dr. / Dra. ………………………………….. 
del propósito y naturaleza del estudio y de los riesgos y malestares 
posibles. El médico investigador ha contestado personalmente y a mi 
entera satisfacción, todas las preguntas respecto a esta investigación.
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2.- Estoy de acuerdo en informar los síntomas inesperados o inusuales 
y cumplir con los procedimientos establecidos para la realización del 
estudio.
3.- Estoy consciente que puedo retirar mi consentimiento en cualquier 
momento.
4.-Por lo que suscribo voluntariamente a participar y a cooperar en 
este estudio.
Firmas                     Aclaración                Fecha
Paciente:
Testigo
Investigador:
Lugar (debe escribirlo el paciente):
Investigador Principal: Dra. Judith Zilberman
Consultorio de Cardiología Preventiva, División Cardiología
Hospital Dr. Cosme Argerich
Av. Almirate Brown 240 (C1155ADP), Buenos Aires, Argentina
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Anexo 2: Organigrama visitas
Visita 1
0
X
X
X
X
X
X
X
X
X
Visita 2
2
X
X
X
Visita 3
4
X
X
X
X
Visita 4
6
X
X
Visita 5
12
X
X
X
X
X
X
X
X
 
Meses
Laboratorio
PA consultorio
MAPA
Ex. Físico clínico cardiológico
Ex. Ginecológico
Test de Kupperman
ECG
Ecocardiograma
Eventos adversos
Titulación medicación
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Anexo 3: Organigrama visitas 
Síntomas Climatérios. Índice de kuperman
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Anexo 3 
Síntomas Climatéricos. Indice de kupperman 
 
Nombre Apellido:_____________________________________ 
Edad:_______________________MNP:________________años 
Fecha:_______________________ 
 
 
Sintomas Factor Ausente 
0 
Leve 
1 
Moderado 
2 
Severo 
3 
Score 
Sofocos 4      
Parestesias 2      
Insomnio 2      
Nerviosismo 2      
Vértigo 1      
Melancolia 1      
Fatiga 1      
Algias 
musc/articulares 
1      
Cefaleas 1      
Palpitaciones 1      
Frigidez 1      
Score Total 
 
      
 
Tratamiento: ___________________________________________ 
 
Indice total (máximo 51) 
Síntomas leves 15-20, Moderados: 21-34 y severos >34  
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pROTOCOLO 2 
CLÍNICA
HiPertensión Y menoPAusiA: fActores de riesgo 
VAscuLAr en unA muestrA en ArgentinA
L   L í i A
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6. HIpERTENSIóN Y MENOpAuSIA: 
fACTORES DE RIESGO vASCuLAR EN uNA 
MuESTRA EN ARGENTINA 
Con el objetivo de tener registros nacionales sobre la ECV, HTA y el 
conocimiento de los factores de riesgo en la mujer, se realizó un programa de 
prevencion de salud en mujeres, “Programa Corazón Sano”. 
HIPERTENSIóN Y MENOPAUSIA 
FACTORES DE RIESGO VASCULAR EN UNA MUESTRA EN ARGENTINA
6.1 OBJETIvOS
PRIMARIO:
Evaluar la prevalencia de HTA, su relación con la MNP y su asociación con 
los factores de riesgo vascular en un grupo de mujeres de la población de la ciudad 
de Villa María, Córdoba. 
SECUNDARIO:
Evaluar la percepción de la salud de población local femenina.
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6.2 MéTODOS
Se incluyeron mujeres de la ciudad de Villa María, Córdoba, que tiene una 
población de 80.006 habitantes según el censo 2010 (Censo Nacional de Poblacion, 
INDEC 2010). 
El relevamiento se realizó en 22 de los 34 barrios de la ciudad seleccionados en 
forma aleatoria y por muestreo polietápico entre Febrero del 2010 y Agosto del 2011. 
La convocatoria de las participantes fue voluntaria a través de afiches, radio, 
televisión y periódicos. (ver difusión en anexos 1.A,B,C,D)
 Se utilizó una encuesta validada (Daniel Ferrante y col, 2011), hetero-
aplicada de preguntas cerradas que fue implementada por médicos o profesionales 
de la salud entrenados previamente. La encuesta reunió datos sobre: edad, nivel 
educacional, situación socio-económica, actividad física, presencia de HTA, 
dislipemia, obesidad o diabetes, uso de tratamientos farmacológicos, status 
menopáusico y uso de THR. (Ver anexo 2 . Encuesta )
 Las pacientes fueron examinadas incluyendo: antropometría: peso corporal 
(grabado al 0,1 kg más cercano), talla (m), perímetro de cintura (PC) en (cm), 
índice de masa corporal (IMC) y registros de PA (medidos según procedimientos 
estandarizados y acorde a guías nacionales e internacionales. 
CRITERIOS DE INCLUSIóN: 
• Participantes mujeres ≥18 años que asistan por sus propios medios y 
voluntariamente a la convocatoria.
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CRITERIOS DE EXCLUSIóN: 
Participantes con impedimentos de salud que le imposibiliten contestar la 
encuesta o realizar los estudios de laboratorio.
MEDICIóN DE LA PRESION ARTERIAL
DIAGNóSTICO Y METODOLOGÍA
La medición de la PA se realizó siguiendo la estandar acorde a las normas 
establecidas por las guías nacionales de la Sociedad Argentina de Hipertensión 
Arterial (SAHA) e internacionales (Mancia G y col, 2007, Chobanian AV y col, 2003, 
Ingaramo RA, 2011), con la paciente sentada, en ambiente tranquilo, la espalda 
apoyada y los pies en el piso. Luego de 5 minutos de reposo se realizaron 3 tomas 
de PA, con un minuto de intervalo entre ellas. Se descartó el primer registro y 
se promediaron los 2 restantes. El equipo utilizado OMRON HEM-7200-E está 
clínicamente validado según el protocolo internacional de la Sociedad Europea de 
Hipertensión Arterial: Validation of three automatic devices for self-measurement of 
blood pressure according to the International Protocol of the European Society of 
Hypertension: the Omron M3 Intellisense (HEM-7051-E).
Se utilizaron distintos tipos de manguitos de acuerdo con la circunferencia 
del brazo (manguito, adulto, pequeño, 17-26 cm, manguito, adulto, estándar, 24-32 
cm, manguito, adulto, grande, 32-42 cm, manguito, adulto, extra grande, 38-50 cm.
(White WB 2003, Clement DL y col, 2003), de acuerdo con las recomendaciones 
de la Asociación Americana del Corazón. (Pickering TG y col, 2005)
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MEDICIONES ANTROPOMÉTRICAS
 Se registró el Peso, la talla con una báscula mecánica y un metro y el PC 
se midió el punto medio entre la última costilla y la cresta ilíaca en la que los 
participantes estaban de pie con la espiración no forzada.
ESTUDIOS DE LAbORATORIO
Laboratorio clínico: la extracción de sangre venosa fue obtenida con 12 
hs de ayuno y las determinaciones incluían glucosa, Proteína C reactiva (PCR) 
(cuantitativa), triglicéridos (Tg), colesterol total, y HDLc y LDLc
 Todas las muestras fueron procesadas en el laboratorio central del Hospital 
Regional “Dr. Luis Pasteur” de la ciudad de Villa María, Córdoba.
Criterios diagnósticos (punto de corte): Se utilizaron los siguientes criterios 
para definir:
1. Dislipemia (colesterol total ≥200 mg/dL y/o HDLc ≤ 50mg/dL y/o LDLc ≥ 
130 mg/dL y/o Tg ≥150 mg/d). (Mancia G y col, 2007)
2. Obesidad abdominal: PC ≥ 88 cm. (Grundy Scott M y col, 2005)
3. HTA PAS ≥ 140 mm Hg y/o presión arterial diastólica (PAD) ≥ 90 mm Hg o 
uso de medicación anti-hipertensiva (Mancia G y col, 2007, Ingaramo RA 
y col, 2011) 
4. HTA controlada (PAS ≤ 140 mm Hg y PAD≤ 90 mm Hg) (Mancia G y col, 
2007, Ingaramo RA y col, 2011) 
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5. Normotensión (PAS ≤ 140 mm Hg y PAD≤ 90 mm Hg) sin tratamiento
6. Hiperglucemia de ayuno o diabetes (glucemia ≥ 100 mg/dL o uso de 
medicación anti-diabética) (Alberti KG, y col, 1998). 
7. Se definió MNP como amenorrea ≥ 1 año (OMS).
8. PCR (cuantitativa) valor normal de corte ˂ 5 mg/l. 
9. Se definió SM según criterios AHA 2005.(ver introducción general)
10. Todas las participantes auto-referenciaron su percepción sobre el estado 
de salud en una escala de Likert que califica el síntoma en 5 puntos (mala, 
regular, buena, muy buena y excelente). 
Asi mismo todas las mujeres firmaron previo al ingreso del estudio, dos 
ejemplares iguales del consentimiento informado (CI). Uno se llevo la paciente y 
el otro quedo en la historia clínica. El protocolo y el CI fueron aprobados por un 
comité de ética Independiente. El estudio se realizó de conformidad con las guías 
de buenas prácticas clínicas, las regulaciones locales y la declaración de Helsinski 
y sus enmiendas. (ver anexo 3. consentimiento informado)
6.3 DISEñO Y ESTADÍSTICA
Estudio epidemiológico, transversal y observacional. Las variables categóricas 
fueron expresadas en porcentajes y las de las variables continuas en media ± desvío 
estándar (DE). Para la asociación entre variables se utilizaron las pruebas de X2. 
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Para verificar las diferencias estadísticamente significativas se utilizaron las pruebas 
de t de Student. Los cálculos se controlaron mediante regresiones lineales múltiples. 
En todos los casos se trabajó con un nivel de confianza del 95%. Se considero 
significativo un nivel de P˂0.05
6.4 RESuLTADOS
En nuestro estudio fueron evaluadas 1191 mujeres mayores de 18 años, 
fueron excluidas 157 (7,9%) por presentar alguna de los siguientes desordenes: 
sensoriales motores o neurológicos que impidiera contestar la encuesta. 
Fueron incluidas 1034 participantes mujeres, ≥ 18 años (47.13 ± 15.71; rango 
18-87 años). El 48.4% de la muestra eran menopáusicas. La tabla 1 muestra las 
características de la muestra y las diferencias entre las mujeres hipertensas y 
normotensas (edad, escolaridad, PA, medidas antopométricas, factores de riesgo 
y datos bioquimicos). Ver tabla 1.
De las 501 mujeres menopáusicas (48,4%) la prevalencia de HTA fue del 
47.1% (n=485). 
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TABLA 1. Características de la muestra
Los resultados son expresados en las variables categóricas en porcentajes y las de las variables 
continuas en media ± desvío estándar (DE). Para la asociación entre variables se utilizaron las pruebas 
de X2. Para verificar las diferencias estadísticamente significativas se utilizaron las pruebas de t de 
Student. Los cálculos se controlaron mediante regresiones lineales múltiples.
PAS: presión arterial sistólica; PAD: Presión arterial diastólica IMC: índice de masa corporal; PC: 
perímetro de cintura; PCR: proteína C-reactiva; HDL-C, lipoproteína de alta densidad colesterol; LDL-C: 
lipoproteína de baja densidad colesterol, Univ: Universitario
Muestra total 
1034
47.1 ±15.7
17.4
48.1
35.2
14.7
132.7 ±22.5
78.9 ±12.3
72.9 ±17.9
29.0 ±7.3
94.9 ±15.3
90 ±18
3.53 ±5.0
200 ±44
50± 11
120± 33
150 ±88
32.6
14.4
68.9
Hipertensión 
485
54.6 ±14.0
2.47
58.3
28.0
11.1
148.3 ±22.0
86.2± 12.2
78.0 ±17.6
31.8 ±6.8
99.8 ±14.4
96 ±34
3.77 ±5.5
203 ±41
50± 11
129 ±34
155 ±100
46.6
20.7
57.9
Normotensión 
545
40.5 ±13.9
11
39.4
42.0
18.1
110.8 ±10.9
72.5 ±8.1
69.3 ±16.6
27.7± 6.3
90.6± 14.8
84± 12
3.29 ±4.5
188± 43
51± 12
117 ±33
116 ±62
20.4
9.0
57.9
P
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.171
<0.001
0.112
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
Caracteristicas
muestra (n)
Edad (años)
Nivel de Educación %
Sin instrucción
Primario
Secundario
Terciario/Univ.
Presión arterial (mm Hg)
PAS
PAD
Antropometría
Peso (kg)
IMC (kg/m2)
WC (cm)
Bioquímica (mg/dl)
Glucemia
PCR
Colesterol
HDL-C
LDL-C
Triglicéridos
Factores de riesgo cardiovasculares asociados (%)
Dislipidemias
Hiperglucemia
Obesidad
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La figura 1 muestra la distribución y prevalencia de HTA y la relación entre 
las pacientes controladas/tratadas en los diferentes grupos por edad. El 67,8% del 
total de pacientes HTA fueron tratadas y el 48,6% fueron tratadas y controladas. 
La prevalencia de HTA se incrementó con la edad y a la inversa el control de la PA 
bajó con la edad.
Figura 1. Relación entre la prevalencia de HTA y el control acorde  
a los grupos por edad
Prevalencia y control de hipertensión arterial
Con la muestra total se calcularon pruebas de Chi cuadrado para verificar 
asociaciones entre la presencia de HTA y distintos factores de riesgo. Se observó 
una asociación estadísticamente significativa (p < 0.0001) entre HTA y: a) dislipemia 
(67.0%) OR 3.39; IC95% 2.58-4.47; b) hiperglucemia y/o diabetes (67.1%) OR 
2.63; IC95% 1.82-3.79 y c) obesidad abdominal (55.5%) OR 3.13; IC95% 2.35-
4.16. No se encontró asociación significativa entre la presencia de HTA y un PCR 
positivo. OR 1,25; IC 95% 0,93-1,67. Ver tabla 2
Protocolo 2 Clínica 
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PAS: presión arterial sistólica; PAD: Presión arterial diastólica IMC: índice de masa corporal; PC: 
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La figura 1 muestra la distribución y prevalencia de HTA y la relación entre las 
pacientes controladas/tratadas en los diferentes grupos por edad. El 67,8% del total de 
pacientes HTA fueron tratadas y el 48,6% fueron tratadas y controladas. La prevalencia 
de HTA se incrementó con la edad y a la inversa el control de la PA bajó con la edad. 
 Figura 1. Relación entre la prevalencia de HTA y el control acorde a los grupos por 
edad 
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Con la muestra total se calcularon pruebas de Chi cuadrado para verificar 
asociaciones entre la presencia de HTA y distintos factores de riesgo.  Se observó una 
asociación estadísticamente significativa (p < 0.0001) entre HTA y: a) dislipemia 
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Tabla 2 
Factores de Riesgo Cardiovascular asociados con HTA y MNP
Los resultados son expresados en las variables categóricas en porcentajes y las de las variables 
continuas en media ± DE. Para la asociación entre variables se utilizaron las pruebas de χ2. Para 
verificar las diferencias estadísticamente significativas se utilizaron las pruebas de t de Student. Los 
cálculos se controlaron mediante regresiones lineales múltiples.
Al evaluar la percepción de la salud por autoevaluación, utilizando la escala 
de Likert, el 9,6% percibían como mala salud, regular el 40,2%, buena el 38,4%, 
muy buena en el 9,7%, y excelente solo el 2,1% de los pacientes. 
Hubo una asociacion inversa entre HTA y la percepción de la salud. En los 
grupos con una percepción de salud pobre, hubo mas mujeres hipertensas de lo 
esperado (X2 = 48.691; p<0.0001).
NormotensiónHipertensión p p
Características
Muestra n (%)
Edad
PAS
PAD
Dislipidemia (%)
Hiperglucemia(%)
Obesidad (%)
MNP
341 (70.3)
61,3±9.5
150.6 (22.9)
85.2 (12.0)
52,4
22,9
83,9
No MNP
141 (29.0)
38,4±8.8
142.8 (19.1)
88.6 (12.6)
32,9
14,9
75,0
<0.001
<0.001
<0.001
0.007
<0,001
0.047
0.023
MNP
160 (29.1)
56,1±9.4
121.9 (11.2)
73.5 (7.6)
38,6
10,0
66,0
NO MNP
382 (70.1)
33,8±9.5
117.6 (10.7)
72.0 (8.2)
13.0
8,7
54,5
<0.0001
<0.0001
<0.001
0.046
<0.0001
0.621
0.013
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6.5 DISCuSIóN Y CONCLuSIóN 
El estudio “Programa Corazón Sano”, realizado en la Ciudad de Villa María, es el 
primer registro sobre el estado de salud y enfermedad cardiovascular en la mujer 
en la Argentina con estas características.
Fue de interés el realizar un relevamiento “in situ”, particularmente en una 
población con bajo índice de migración que permite el seguimiento de la cohorte 
en el tiempo.
La prevalencia de HTA tiene una relación directa con la edad y nuestro estudio 
no fue la excepción, ya que el 47,1 % de la población total era hipertensa. Su 
distribución fue acorde a la edad, variando desde el 18.2% en <34 años hasta el 82% 
en mujeres >65 años. Además la tasa de pacientes controladas/tratadas muestra 
una relación inversa a la edad (90% en <34 años vs 32% en > 65 o más años). 
Probablemente, estos resultados puedan interpretarse por la menor cronicidad de 
la enfermedad y afectación en los mecanismos fisiopatológicos en contraposición 
al envejecimiento y el daño vascular de las mujeres mayores, cuyo control es más 
difícil aún cuando la adherencia al tratamiento sea la adecuada.
Es sabido que la prevalencia de HTA en la mujer MNP es mayor. El estudio 
(SIMONA) demostró una alta prevalencia en mujeres post MNP (64.1%) en 
comparación con el período periMNP y preMNP, siendo este incremento 
independiente de la edad y del IMC. En la muestra estudiada, la relación entre 
mujeres HTA MNP vs. no-MNP fue (70.3% vs. 29.0%), exactamente la inversa a 
la encontrada entre mujeres normotensas MNP vs. no-MNP (29.1% vs 70.1%). 
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 El nivel de conocimiento y percepción que tiene la población sobre la 
enfermedad son pilares esenciales para mejorar la adherencia a los tratamientos y 
por consecuencia el control de la enfermedad. 
 Los datos de la encuesta 2011-12 realizada por el National Health 
and Nutrition Examination Survey (NANHES), informó que la concientización 
(awareness) del estado hipertensivo entre la población americana fue el 82.7%. El 
72.9% de las mujeres encuestadas en nuestro análisis respondieron afirmativamente 
a la misma pregunta que formulara el NANHES: “¿Alguna vez le ha dicho un médico 
o profesional de la salud que usted tenía HTA, también llamada PA alta?”. Este 
dato, en definitiva refleja otro, el número de hipertensos tratados y controlados. 
En nuestro estudio las HTA tratadas fueron el 84.1% y controladas el 43.5%, en el 
estudio NANHES el 75,7% de los pacientes HTA fueron tratados y el 51.9% eran 
controlados. En comparación con nuestros datos el NANHES mostró mayor tasa 
de tratamiento (10%) y menor control (10%). (Nwankwo T y col, 2013)
 Tal como se definió en trabajos previos del grupo de estudio CARISMA. 
(Caracterización y Análisis del Riesgo en Individuos con Síndrome Metabólico en 
la Argentina) (Cerezo GH y col, 2008) La percepción es un conocimiento o idea 
interior que resulta de una impresión material de nuestros sentidos”. La percepción 
que un individuo tiene de su propio estado de salud es de suma importancia en el 
momento del diagnóstico médico, habida cuenta que sus sentidos perciben una 
impresión “…diferente a la realidad circundante”. 
 En nuestras participantes HTA esa percepción guardaba relación con su 
salud. Fue mayor la percepción negativa (mala salud) entre las pacientes HTA y/o 
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con FRCV asociados en contraposición a las pacientes que no tenían HTA que 
percibían un buen estado de salud (p<0.0001).
 El impacto de un factor de riesgo en la población depende de su prevalencia 
y fuerza de asociación de los mismos. Así la presencia de factores de riesgo 
dislipidemia, obesidad, niveles de glucosa elevada se correlaciona mayormente 
con la falta de control de la presión arterial (Tilaki K.H y col, 2014) 
 La MNP está asociada a modificaciones en el metabolismo de los lípidos, 
hidratos de carbono y paralelamente con mayor prevalencia de factores de riesgo 
como la HTA y la obesidad. En nuestro análisis la dislipemia se asoció a la MNP 
independientemente de la presencia de HTA (MNP vs. no MNP) 52,4% vs 32,9% p 
˂0.05; Normotensas (MNP vs no MNP) 38,66% vs 13.0% p ˂0.05).
 Diferentes estudios han demostrado que, en el período post MNP los niveles 
de colesterol total, sus fracciones (HDLc, LDLc) y los Tg) se alteran respecto al 
período preMNP. (Serra CM, Del Sueldo MA 2004, Collins P y col, 2016). Nosotros 
hayamos una asociación entre HTA y dislipemia (46% vs 20,4% p˂0.05. en 
comparación con las normotensas 
 La dislipemia aterogénica (hipertrigliceridemia y HDLc bajo) es un factor 
de riesgo cardiovascular en la mujer MNP. Tanto incrementan los Tg con los 
años de MNP como desciende el HDLc convirtiéndose en el mejor indicador de 
riesgo vascular en las mujeres MNP. (Hulsegge G y col 2014). Los Tg fueron más 
elevados en las mujeres HTA 155±100 mg/dL vs 116±62 mg/dL, en tanto el HDLc 
no mostró diferencias. 
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 La prevalencia de obesidad fue muy elevada, 68,9% (n=707) siendo 
significativamente mayor en las mujeres HTA (81,2% vs 57,9% p <0.0001). Este 
resultado, explicado en parte por la transición demográfica, epidemiológica y 
nutricional que experimentaron algunos países de Latino América y es coincidente 
con estudios como el INTERHEART-LATAM (Yusuf S y col, 2004) o el estudio 
SWAN (The study of Women’s Healt Across the Nation) (EI Khoudary SR y col, 
2015). Además, este último mostró como el PC aumentó con el envejecimiento, y 
se aceleró con la MNP. 
 La presencia de DBT anula la protección hormonal que la mujer tiene hasta 
la MNP, situación negativa y relevante. La DBT en la mujer incrementa de 3 a 7 
veces la mortalidad cardiovascular, comparada con la mortalidad en el hombre 
diabético (2 a 3 veces). (Zilberman JM y col, 2013)
 Nuestros datos sobre hiperglucemia fueron similares con los del “Programa 
de salud en la ciudad de Pindamonhangaba en Brazil”, 581 mujeres (35-65 años) 
presentaron hiperglucemia el 13.9% (95% CI, 11.1-17.1) coincidiendo con nuestra 
población (14,4%), incrementando estos valores cuando se asoció con HTA (20,7% 
vs. 9.0% p˂0 .05)
 Estudios clínicos y experimentales sugieren que los estrógenos endógenos 
evitan el incremento de la PA, posiblemente debido a la vasodilatación mediada por 
NO y las prostaciclinas. Así, la falta de hormonas sumadas a la genética, el estrés 
oxidativo, la activación del SRAA, el aumento de peso y la activación simpática 
podrían signarse como posibles causas involucradas en el desarrollo de HTA en la 
mujer post MNP. (Reckelhoff JF, 2004 y Reckelhoff JF y Fortepiani LA, 2004)
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Los datos revelan una vez más la disociación entre el control de la HTA y su 
tratamiento, la importancia que reviste la educación para concientizar sobre 
el problema y el impacto que esta enfermedad tiene, siendo en este caso 
necesario implementar medidas que tiendan al diagnóstico precoz de todos los 
factores de riesgo.
6.6 ANExOS pROTOCOLO 2
1. Afiches	de	convocatoria	al	Programa	Corazón	Sano.	
2. Consentimiento informado
3. Encuesta realizada 
4. Informe personalizado
5. Gacetilla educativa entregada junto al informe personalizado 
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1.	Afiches	convocatoria	Programa	Corazón	Sano	
 
Afiches representativos de diferentes actividades del Programa Corazón Sano 
realizados en Villa Maria y Buenos Aires para médicos y la comunidad 
A. Jornadas de prevención de enfermedades cardiovasculares
en la Mujer
Para profesionales, disertante Dr. Cesar Serra.
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B y C Afiches representativos de convocatoria para la primera caminata en la Ciudad 
de Villa Maria 
Afiche B 
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Afiche	C
D.	Afiche	representativo	
de una convocatoria 
a la comunidad para 
participación voluntaria del 
Programa Corazón Sano 
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Afiche C 
	
D. Afiche representativo de una convocatoria  a la comunidad para participación  
voluntaria del Programa Corazón Sano  
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Afiche C 
	
D. Afiche representativo de una convocatoria  a la comunidad para participación  
voluntaria del Programa Corazón Sano  
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E.	Afiche	representativo	del	la	convocatoria	al	taller	de	HTA	en	el	
salón Hotel Republica de Villa María 
Disertante Dra. Judith zilberman
F. Foto representativa
del taller de HTA
Asistieron 150 personas por 
convocatoria voluntaria
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E. Afiche representativo del la convocatoria al taller de HTA en el salón Hotel 
Republica de Villa María  
Disertante Dra. Judith Zilberman 
 
 
F. Foto representativa del taller de HTA 
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Anexo 2: CONSENTIMIENTO INfORMADO
PROGRAMA CORAzóN SANO
Usted está siendo invitado a participar, de forma voluntaria, en un estudio 
epidemiológico cuyo objetivo es conocer la prevalencia de factores de 
riesgo que predisponen a padecer enfermedades cardiovasculares, 
como presión alta, colesterol alto, diabetes, fumar, no realizar actividad 
física, exceso de peso y hábitos alimentarios. Este estudio se realizara 
en la ciudad de Villa María, Córdoba, Argentina.
Carácter del estudio: El estudio es de carácter epidemiológico y 
usted no recibirá ni se le indicará ningún tipo de medicamento o 
procedimiento alguno.
¿Cómo se hará el estudio? Además de una entrevista donde se 
completará un cuestionario asistido por personal entrenado, se le 
extraerá en ayunas una muestra de sangre de 10 ml. para medir los 
niveles de colesterol, triglicéridos, azúcar e indicadores de inflamación 
para enfermedad cardiovascular. Dicha muestra no será utilizada 
para ninguna determinación diferente a las mencionadas en este 
consentimiento. Se le realizará medición de presión arterial, peso, altura 
y perímetro de cintura.
Destino de los datos: Los resultados de los estudios, incluyendo los 
análisis de sangre, serán reportados y/o publicados en ámbitos científicos 
manteniendo la confidencialidad y el anonimato de su identidad. 
Costos: Usted no tendrá ningún gasto por la participación en este estudio. 
Riesgos: La extracción de sangre puede ser algo dolorosa y causarle 
un hematoma en el sitio de punción similar a cualquier otra extracción 
de sangre que usted se haya hecho en el pasado. Tanto la medición 
de la presión arterial, el peso, la altura y el perímetro de cintura no le 
ocasionarán ningún inconveniente ni riesgo de ninguna especie.
Beneficio Potencial: No se desprenden beneficios directos inmediatos 
por la participación en este estudio. Sin embargo, Ud. recibirá, el 
resultado de todos los exámenes realizados para que pueda llevárselos 
a su médico, quien decidirá con esa información la conducta a seguir. 
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El mejor conocimiento que obtendremos de los factores de riesgo que 
predisponen a padecer enfermedades cardiovasculares podrá generar 
nuevas medidas preventivas que lo beneficien a Ud. y a sus familiares 
y amigos en el futuro. 
Derechos que lo asisten: La decisión de participar en este estudio es 
totalmente voluntaria. Usted puede rehusarse a participar o abandonar 
el estudio en cualquier momento aún luego de haber dado su 
consentimiento y esta actitud no lo afectará en el futuro. En cualquier 
momento usted podrá realizar cualquier pregunta sobre el estudio o 
esclarecer dudas, para lo cual deberá dirigirse a la Municipalidad de Villa 
María o comunicarse al teléfono 453-3343 interno 318 o al Comité de 
Bioética Fundación Favaloro (001) 43781229 Dr Roberto Cambariere.
Confirmo que se me ha explicado el propósito de este estudio 
epidemiológico, los procedimientos a que me someteré como así 
también los riesgos y beneficios potenciales que puedo experimentar, y 
los posibles destinos de los resultados que se obtengan en el estudio. 
Las preguntas que he hecho fueron satisfactoriamente respondidas, he 
leído y comprendido este formulario de consentimiento, quedando en mi 
poder una copia del mismo. Por lo tanto, doy y firmo mi consentimiento 
para participar en este estudio. 
Nombre del Participante:  
Firma del Participante: 
Nombre del Investigador:  
Firma del Investigador:
Fecha : __ / __ / __
Fecha : __ / __ / __
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Anexo 3: Encuesta 
PROGRAMA DE PREVENCIóN DE ENFERMEDADES 
CARDIOVASCULARES EN LA MUJER. CONSEJO MUNICIPAL DE 
LA MUJER - COMISIóN DE SALUD.
VILLA MARÍA - CóRDObA
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Anexo 3: Encuesta  
 
                                                               
PROGRAMA DE PREVENCION DE ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES EN 
LA MUJER. CONSEJO MUNICIPAL DE LA MUJER – COMISION DE SALUD. 
VILLA MARIA - CORDObA 
 
Sección 1:  DATOS PERSONALES 
 
1.1 APELLIDO Y NOMBRE 
PRIMER APELLIDO SEGUNDO APELLIDO NOMBRE SEGUNDO NOMBRE 
    
1.2 DNI / LC 
         
1.3 FECHA DE NACIMIENTO (d/m/a) 
        
 
EDAD EN AÑOS (no se pregunta, se calcula)  
 
1.4 ESTADO CIVIL 
SOLTERA (1)  DIVORCIADA  (4)  
CASADA (2)  UNION LIBRE  (5)  
VIUDA  (3)  SEPARADA  (6)  
 
1.5 TIENE HIJOS/AS 
SI  (1)  
NO  (0)  
CUANTOS  
 
1.6 DIRECCION 
CALLE 
             
NUM RO 
 
             
BARRIO              
CIUDAD              
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1.7 TELEFONO 
FIJO          
MOVIL          
 
Seccion 2  SITUACION LABORAL                                                                        
2.1 ¿ESTA USTED REALIZANDO ALGUN TRABAJO REMUNERADO EN ESTE MOMENTO?  
SI  (1)  
NO  (0)  
 
2.2 EN EL ULTIMO AÑO, ¿HA TENIDO ALGUN TRABAJO REMUNERADO, PERO QUE NO HACE AHORA?                                                                                                                
SI  (1) 
 
NO  (0)  
 
2.3 DURANTE ESTAS ULTIMAS CUATRO SEMANAS, ¿EN QUE CONDICION ESTA USTED?.                           
ESTA BUSCANDO TRABAJO  (1) 
 ESTA JUBILADA O RETIRADA (4)  
NO PUEDE BUSCA  TRABAJO POR ENFERMEDAD TEMPORAL (2)  ES ESTUDIANTE  (5)  
ESTA INCAPACITADA  PARA TRABAJAR  (3) 
 NO QUIERE / NO TIENE NECESIDAD  (6)  
 
2.4 EN QUE TRABAJA ACTUALMENTE, ME REFIERO A LAS LABORES QUE REALIZA? 
GERENTE / DUEÑA  (1)  TÉCNICO MEDIO  (5)  
TRABAJADORA ADMINISTRATIVA (2)  OBRERA  (6)  
PROFESIONAL  (3)  TRABAJADORA  DE SERVICIOS (7)  
OTROS  (4)    
 
2.5 ESPECIFIQUE  EL TIPO DE ACTIVIDAD QUE REALIZA (CAJERA, ABOGADA, VENDEDORA, AMA DE CASA, ETC…) 
……………………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 
 
2.5 CUANTAS HORAS TRABAJA POR DIA? 
2.6 EN QUE CONDICION LABORAL SE ENCUENTRA UD? 
EMPLEADA EFECTIVA  (1)  EN NEGRO  (4)  
CONTRATADA  (2)  PLAN TRABAJAR  (5)  
AUTÓNOMA   (3)  OTRA CONDICION  (6)  
 
2.7  LA CASA QUE USTED HAbITA ES: 
PROPIA  (1)  
PRESTADA  (3) 
 
ALQUILADA  (2)  DE OTRO TIPO  (4)  
2.4 
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2.8  EN LA CASA QUE UD. HABITA  ACTUALMENTE 
CUANTAS PERSONAS VIVEN 
 
 HABITACIONES TIENE LA CASA (sin contar baño y cocina)  
CUANTAS PERSONAS DUERMEN REGULARMENTE EN LA CASA  
CUANTAS PERSONAS DE ESTA CASA RECIBEN UN SUELDO O REMUNERACION DE CUALQUIER TIPO?  
 
2.9  ESCOLARIDAD Y ÚLTIMO  AÑO VENCIDO 
SIN INSTRUCCIÓN (0) 
 SECUNDARIO INCOMPLETO  (3)  
PRIMARIA INCOMPLETA  (1)  SECUNDARIO COMPLETO  (4)  
PRIMARIA COMPLETA  (2)  TERCIARIO /UNIVERSIT. INCOMPLETO  (5)   
  TERCIARIO / UNIVERSIT. COMPLETO  (6)  
 
Sección 3: COBERTURA Y ACCESO A LA ATENCION MÉDICA 
 
3.1 EN EL ÚLTIMO AÑO ¿HA TENIDO UD ALGUN TIPO DE COBERTURA  PARA LA ATENCIÓN DE SU SALUD? 
SI, SIEMPRE  (1)  
SI, PERO NO SIEMPRE (2)  
NO (0)  
 
3.2 QUE TIPO DE COBERTURA? 
OBRA SOCIAL  (1)  
PREPAGA  (2)  
SEGURO  (3)  
OTRO / CUAL  (4)  
 
CUAL:………………………………………………………………………………………………………………………………………… 
…… 
 
3.3 EN EL ÚLTIMO AÑO, ¿HA VISTO POR CULQUIER RAZON A ALGUN PROFESIONAL DE LA SALUD? 
SI (1)  
NO RECUERDO / NO ESTOY SEGURA (2)  
NO  (0)  
 
 
 
 
3.7 
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3.4 ¿QUE PROFESIONAL VISITA UD. HABITUALMENTE? (PUEDE MARCAR MAS DE UNO) 
MEDICO CLINICO  (1)  ODONTOLOGO  (4)  
MEDICO GINECÓLOGO  (2)  OTRO  (5)   
MEDICO CARDIOLOGO  (3)  CUAL..............................................................  
 
3.5 ¿CUANTO TIEMPO HACE DE SU ULTIMA VISITA  AL MEDICO PARA UN CHEQUEO?  (no considere las urgencias) 
DENTRO DEL ULTIMO AÑO  (1)  CINCO AÑOS O MAS  (4)  
DENTRO DE LOS ULTIMOS 2 AÑOS  (2)  NO RECUERDO / NO ESTOY SEGURA  (5)  
DE 2 A 5 AÑOS  (3)  NUNCA  (0)  
 
3.6 ¿CUAL ES SU MEDICO DE CABECERA? 
NOMBRE  
LUGAR EN DONDE LO ATIENDE  
NO TENGO MEDICO DE CABECERA  
 
3.7 USTED DIRIA QUE, EN GENERAL, SU SALUD ES: 
EXCELENTE  (1)  REGULAR  (4)  
MUY BUENA  (2)  MALA  (5)  
BUENA  (3)  NO SE / NO ESTOY SEGURA  (6)  
 
3.8 ¿HA ESTADO USTED INTERNADO ALGUNA VEZ POR PROBLEMAS CARDIOVASCULARES? 
SI (1)  
NO RECUERDO / NO ESTOY SEGURA (2)  
NO  (0)  
 
3.9 ¿POR CUAL DE ESTAS ENFERMEDADES ESTUVO USTED INTERNADO? 
INFARTO DE MIOCARDIO (1)  VASCULOPATIA PERIFERICA (7)  
ANGINA DE PECHO (2)  FIEBRE REUMATICA (8)  
INSUFICIENCIA CARDIACA (3)  ARRITMIA (9)  
ACV (5)  SINCOPE (10)  
DIABETES DESCOMPENSADA (6)  OTRA (11)  
 
SECCION 4: ALIMENTACION 
4.1 ¿LE AGREGA  SAL A LOS ALIMENTOS UNA VEz QUE ESTAN COCIDOS O AL SENTARSE A LA MESA? 
NO, NUNCA (0)  
SI, PERO RARAS VECES O CUANDO NOTO QUE LE FALTA (1)  
SI, SIEMPRE O CASI SIEMPRE (2)  
 
 
4.1 
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4.2 COMO COCINA UD LOS ALIMENTOS (MARQUE LA FORMA MAS FRECUENTE) 
AL HORNO (1)  ASADO (3)  
AL VAPOR (2)  FRITOS (4)  
OTRA / CUAL………………………………(5)  
 
4.3 ¿QUE TIPO DE ACEITES O GRASAS USA PARA FREIR U HORNEAR? 
ACEITE GIRASOL (1)  ACEITE DE OLIVA (5)  
ACEITE MEZCLA (2)  GRASA (6)  
ACEITE DE MAIZ (3)  FRITOLIN O SIMILAR (7)  
ACEITE DE SOJA (4)  COCINO SIN NINGUN TIPO (8)  
 
4.4 ¿CUANTAS VECES COME CARNES ROJAS Y / O DE CERDO? 
POR DIA  POR AÑO  
POR SEMANA  NUNCA  
POR MES  NO SE / NO ESTOY SEGURA  
 
4.5 ¿CUANTAS VECES COME CARNES DE AVE Y / O DE CONEJO? 
POR DIA  POR AÑO  
POR SEMANA  NUNCA  
POR MES  NO SE / NO ESTOY SEGURA  
 
4.6 ¿CUANTAS VECES COME PESCADO? 
POR DIA  POR AÑO  
POR SEMANA  NUNCA  
POR MES  NO SE / NO ESTOY SEGURA  
 
4.7 ¿CUANTAS PORCIONES DE VEGETALES Y ENSALADAS VERDES COME USUALMENTE  
(Considere que si come vegetales en almuerzo y cena se considera como dos porciones.) 
POR DIA  POR AÑO  
POR SEMANA  NUNCA  
POR MES  NO SE / NO ESTOY SEGURA  
 
4.8 CON QUE ACEITE LAS CONDIMENTA? 
ACEITE GIRASOL (1)  ACEITE DE OLIVA (4)  
ACEITE MEZCLA (2)  ACEITE DE SOJA (5)  
ACEITE DE MAIZ (3)  FRITOLIN O SIMILAR (6)  
 
4.9 CUAN FRECUENTE COMO FRUTAS? 
POR DIA  POR AÑO  
POR SEMANA  NUNCA  
POR MES  NO SE / NO ESTOY SEGURA  
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4.10 INDIQUE CUANTAS VECES POR SEMANA, CONSUME LOS SIGUIENTES ALIMENTOS 
QUESOS 
DUROS/BLANDOS 
 PICADILLOS  HELADOS DE CREMA  GASEOSAS NO DIET  
EMBUTIDOS  PAN CON GRASA  HUEVOS  VINOS (UN VASO)  
ACEITUNAS  FACTURAS / MASAS  LECHES (UN VASO)  BEBIDA BLANCA / LICOR  
 
SECCION 5: ACTIVIDAD FISICA 
5.1 CUANTOS DIAS A LA SEMANA CAMINA A RITMO NORMAL Y EN FORMA CONTINUA AL MENOS  10 MINUTOS, 
 PARA TRASLADARSE DE UN LUGAR A OTRO? 
DIAS POR SEMANA  
NO SABE  
NUNCA  
 
5.2 CUANTOS DIAS A LA SEMANA REALIZA UD. ACTIVIDAD FÍSICA MODERADA POR AL 
MENOS 30 MINUTOS (como andar en bicicleta, nadar, caminar, trotar, etc) 
DIAS POR SEMANA  
NO SABE   
NUNCA  
5.3 CONSIDERA QUE EL EJERCICIO FISICO ES BENEFICIOSO PARA LA SALUD? 
SI  (1)  
NO  (0)  
NO SE /NO ESTOY SEGURO (2)  
 
5.4 ALGUNA VEZ UN MEDICO O PROFESIONAL DE LA SALUD LE HA ACONSEJADO O INDICADO 
QUE REALICE EJERCICIOS FISICOS? 
SI  (1)  
NO  (0)  
 
5.5 CUAL HA SIDO LA RAZON PRINCIPAL POR LO CUAL SU MEDICO LE HA INDICADO QUE REALICE EJERCICIOS FISICOS? 
PARA MANTENERME SALUDABLE (1)  POR OTRA RAZON  (4)  
PARA CONTROLAR EL PESO CORPORAL (2)  NO SE PORQUE RAZON  (5)  
COMO COMPLEMENTO PARA TRATAR ENFERMEDAD (3)    
 
5.6 SI UD. DECIDIERA COMENZAR A REALIZAR EJERCICIOS FISICOS O SI YA LOS PRACTICARA, CONOCE ALGUN 
 SITIO DONDE PUEDA ACUDIR PARA RECIBIR ASESORIA O AYUDA SOBRE LA FORMA EN QUE DEBE REALIZARLOS? 
SI (1)  
NO (0)  
 
5.7 SI UD. DECIDIERA COMENZAR A REALIZAR EJERCICIOS FISICOS O SI YA LOS REALIZA, CONSIDERA QUE 
EXISTEN LAS FACILIDADES (ESPACIO, AREAS DEDICADAS, SEGURIDAD) ADECUADAS PARA QUE UD. PUEDA REALIZARLOS? 
SI (1)  
NO (0)  
5.6 
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SECCION 6: CONOCIMIENTO SOBRE EL PESO CORPORAL 
 
6.1 ALGUNA VEZ UN MEDICO U OTRO PROFESIONAL SANITARIO LE HA DICHO QUE UD. TIENE SOBREPESO? 
SI (1)  
NO (0)  
6.2 ESTA UD. EN ESTOS MOMENTOS TRATANDO DE BAJAR O PERDER PESO? 
SI (1)  
NO (0)  
6.3 EN ESTOS MOMENTOS ESTA UD. LLEVANDO O HACIENDO ALGUN PROGRAMA O TRATAMIENTO 
 PARA MANTENER CONTROLADO SU PESO? (PARA NO AUMENTAR DE PESO?) 
SI (1)  
NO (0)  
 
6.4 ¿EN ESTOS MOMENTOS ESTA USTED TOMANDO MEDICACION PARA BAJAR DE PESO? 
MEDICACION HOMEOPATICA  
MEDICACION  ALOPATICA O  CONVENCIONALES  
NO TOMO MEDICACION PARA BAJAR DE PESO  
 
6.4 CUANDO FUE LA ULTIMA VEZ QUE SE MIDIO EL PESO CORPORAL? 
UN AÑO O MENOS (1)  NO RECUERDO / NO ESTOY SEGURO (4)  
ENTRE UNO Y DOS AÑOS (2)  NUNCA ME HE PESADO (5)  
MAS DE DOS AÑOS (3)    
 
6.5 CUANTO CREE UD. QUE ESTA PESANDO? 
PESO EN KILOS    
NO SE / NO ESTOY SEGURO  
 
6.6 CUANTO CREE UD QUE DEBERIA PESAR 
PESO EN KILOS    
NO SE / NO ESTOY SEGURO  
 
6.7 SI UD QUISIERA O LE RECOMENDARAN BAJAR DE PESO, CONOCE ALGUN SITIO DONDE PUEDA  ACUDIR PARA 
RECIBIR  ASESORIA O AYUDA SOBRE LA FORMA EN QUE DEBE BAJAR DE PESO? 
SI  
NO SE / NO ESTOY SEGURA  
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SECCION 7: CONOCIMIENTO SOBRE EL ESTADO MENSTRUAL 
 
7.1 ¿MENSTRUA USTED NORMALMENTE ?. 
SI (1)  
NO (0)  
7.2 ¿CUANTO HACE QUE DEJO DE MENSTRUAR? 
MENOS DE UN AÑO (1)  
MAS DE UN AÑO (2)  
7.3 ¿TOMA UD. PASTILLAS ANTICONCEPTIVAS? 
SI  NO  
7.4 ¿TOMA UD TERAPIA DE REEMPLAZO HORMONAL POR SINTOMAS ASOCIADOS A LA MENOSPAUSIA? 
SI  NO  
 
SECCION 8: ANTECEDENTES FAMILIARES 
 
8.1 ¿TIENE USTED ANTECEDENTES FAMILIARES (COSANGUINEOS DE 1 GRADO) DE ALGUNA DE ESTAS PATOLOGIAS? 
ENFERMEDAD CORONARIA (1)  ARTERIOPATIA PERIFERICA (5)  
DIABETES (2)  HIPERTENSION ARTERIAL (6)  
ACV (3)  DISLIPEMIAS (7)  
MUERTE SUBITA (4)  
 
8.2 ¿ALGUN FAMILIAR (COSANGUINEO DE 1 GRADO) FALLECIO O TUVO ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR 
ANTES DE LOS 55 AÑOS (HOMBRE)  O 65 AÑOS (MUJER). 
SI  
NO   
 
SECCION 9:     HIPERTENSION ARTERIAL 
9.1 ALGUNA VEZ UN PROFESIONAL DE LA SALUD LE HA MEDIDO O TOMADO LA PRESION ARTERIAL? 
SI (1)  
NO (0)  
9.2 CUANDO FUE LA ULTIMA VEZ QUE SE MIDIO LA PRESION ARTERIAL? 
ULTIMO AÑO (1)  MAS DE DOS AÑOS (3)  
UNO O DOS AÑOS ATRÁS (2)  NO RECUERDO / NO ESTOY SEGURO (4)  
 
9.3 ALGUNA VEZ UN DOCTOR, UNA ENFERMERA U OTRO PROFESIONAL SANITARIO, LE HA DICHO A UD QUE 
HA TENIDO O QUE TIENE LA PRESION ALTA? 
SI, SOLO UNA VEZ (1)  NO NUNCA ME LO HAN DICHO (3)  
SI Y MAS DE UNA VEZ (2)  NO RECUERDO / NO ESTOY SEGURO (4)  
 
 
10.1 
10.1 
7.3 
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9.4 ¿ESO OCURRIO CUANDO ESTABA EMBARAZADA? 
SI (1)  
NO (2)  
NO RECUERDO (3)  
 
9.5 EN ESTOS MOMENTOS ESTA LLEVANDO O HACIENDO ALGUN PROGRAMA O TRATAMIENTO INDICADO 
POR UN PROFESIONAL DE LA SALUD PARA MANTENER CONTROLADA SU PRESION? 
SI (1)  
NO (0) 
 
 
 
9.6 QUE TIPO DE TRATAMIENTO ESTA LLEVANDO? 
MEDICAMENTOS (1)  
TRATAMIENTO SIN MEDICAMENTOS (DIETA, EJERCICIOS, ETC) (2) 
 
 
 
9.7 MEDICAMENTOS QUE ESTA TOMANDO PARA LA PRESION ARTERIAL 
DIURETICOS (1)  I A2 (5)  
BETABLOQUEANTES (2)  OTROS  (6)  
BLOQUEANTES CALCICOS (3)  DESCONOZCO TIPO  (7)  
IECA (4)  
 
9.8 QUE TIPO DE TRATAMIENTO SIN MEDICAMENTOS, UD ESTA HACIENDO PARA BAJAR O MANTENER 
CONTROLADA SU PRESION ARTERIAL? 
COMER SIN SAL O CON MENOS SAL QUE ANTES (1)  AUMENTAR EL CONSUMO DE VEGETALES (4)   
HACER EJERCICIOS FISICOS REGULARMENTE (2)  OTROS (5)  
BAJAR DE PESO O CONTROLAR EL PESO (3)  NINGUNO (0)  
 
9.9 GENERALMENTE PUEDE DISPONER DEL DINERO O DE LOS MEDIOS PARA PODER OBTENER 
LOS MEDICAMENTOS QUE LE HA INDICADO SU MEDICO? 
SI Y SIEMPRE (1)  SI, PERO CON MUCHA DIFICULTAD (3)  
SI, PERO CON UN POCO DE DIFICULTAD (2)  NO PUEDO DISPONER DE ELLOS (4)  
 
SECCION 10  COLESTEROL – TRIGLICERIDOS 
10.1 ALGUNA VEZ LE HAN MEDIDO, (TOMADO, CHEQUEADO) EL COLESTEROL Y LOS TRIGLICERIDOS? 
SI (1)  
NO (2)  
NO ESTOY SEGURA (3)  
 
 
11.1 
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10.2 CUANDO FUE LA ULTIMA VEZ QUE SE MIDIO EL COLESTEROL Y/O LOS TRIGLICERIDOS? 
UN AÑO O MENOS (1)  
ENTRE 1 Y 2 AÑOS (2)  
ENTRE 2 Y 3 AÑOS (3)  
ENTRE 3 Y 5 AÑOS (4)  
NO ESTOY SEGURA / NO ME ACUERDO (5)  
 
10.3 ALGUNA VEZ UN MEDICO, UNA ENFERMERA U OTRO PROFESIONAL LE HA DICHO A UD. QUE HA 
TENIDO O QUE TIENE COLESTEROL O TRIGLICERIDOS ALTOS EN LA SANGRE? 
SI (1)  
NO (2)  
NO ESTOY SEGURA (3)  
 
10.4 EN ESTOS MOMENTOS ESTA HACIENDO ALGUN TRATAMIENTO, INDICADO POR UN PROFESIONAL 
PARA MANTENER CONTROLADO SU COLESTEROL O TRIGLICERIDOS 
SI (1)  
NO (0)  
 
10.5 QUE TIPO DE TRATAMIENTO ESTA LLEVANDO? 
MEDICAMENTOS (1)  
TRATAMIENTO SIN MEDICAMENTOS (2)  
 
10.6 QUE TIPO DE TRATAMIENTO SIN MEDICAMENTOS UD ESTA HACIENDO PARA BAJAR O 
 MANTENER CONTROLADO EL COLESTEROL Y/O LOS TRIGLICERIDOS? (PUEDE SER MAS DE UNA) 
COMER SIN GRASA O CON MENOS GRASA (1)  AUMENTANDO EL CONSUMO DE VEGETALES (4)  
HACIENDO EJERCICIOS REGULARMENTE (2)  OTRO (5)  
BAJANDO DE PESO O CONTROLANDO EL PESO (3)  NINGUNO (6)  
 
10.7 MEDICAMENTOS QUE ESTA TOMANDO PARA BAJAR EL COLESTEROL O LOS TRIGLICERIDOS 
ESTATINAS  AC. NICOTINICO  FIBRATOS  
EZETIMIBE  ACEITE DE PESCADO  OTROS  
 
SECCION 11  TABAQUISMO 
11.1 ¿HA FUMADO UD. POR LO MENOS 100 CIGARRILLOS EN TODA SU VIDA? 
 
 
SI (1)  
NO (0)  
11.1 
12.1 
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11.2 ¿ACTUALMENTE, FUMA UD. CIGARRILLOS? 
SI (1)  
NO (0)  
OCACIONALMENTE (MENOS DE UN CIGARRILLO POR DIA) (2)  
 
11.3 ¿QUE EDAD TENIA CUANDO COMENZO A FUMAR? 
EDAD EN AÑOS  
NO RECUERDO  
 
11.4 ¿COMO PROMEDIO CUANTOS CIGARRILLOS FUMA UD. POR DIA? 
NUMERO DE CIGARRILLOS/DIA  
NO RECUERDO  
 
PACK/YEARS……………………………… 
 
11.5 ¿CUANDO FUE LA ULTIMA VEZ QUE FUMO? 
MENOS DE UN MES (1)  MENOS DE UN AÑO (3)  
MENOS DE 6 MESES (2)  NO RECUERDO (0)  
 
11.6 ¿CUANTO TIEMPO DESPUES DE DESPERTADO SE FUMA EL PRIMER CIGARRILLO? 
EN LOS PRIMEROS 5 MINUTOS (1)  DE 31 A 60 MINUTOS (3)  
DE 6 A 30 MINUTOS (2)  DESPUES DE 60 MINUTOS (4)  
 
11.7 ¿PIENSA DEJAR DE FUMAR? 
SI (1)  
NO (2)  
NO ESTOY SEGURA (3)  
 
11.8 ¿EN LOS ULTIMOS 12 MESES CUANTAS VECES INTENTO DEJAR DE FUMAR? 
NUMERO DE VECES  
 
11.9 ¿ALGUN PROFESIONAL DE LA SALUD LE HA ACONSEJADO QUE DEJE DE FUMAR? 
SI (1)  
NO (2)  
NO ESTOY SEGURA (3)  
 
11.5 
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11.10 ¿ESTA REALIZANDO ACTUALMENTE ALGUN TRATAMIENTO PARA DEJAR DE FUMAR? 
SI (1)  
NO (0)  
 
SECCION 12  DIABETES 
12.1¿ALGUNA VEZ UN MEDICO O PROFESIONAL DE LA SALUD LE HA DICHO QUE PADECE DE DIABETES 
O DE AZUCAR ALTA EN LA SANGRE? 
SI (1)  
NO (2)  
NO RECUERDO (3)  
 
12.2 ¿ESO OCURRIO CUANDO ESTABA EMBARAZADA? 
SI (1)  
NO (2)  
NO RECUERDO (3)  
 
12.3 ¿ESTA LLEVANDO O HACIENDO ALGUN TRATAMIENTO PARA CONTROLAR SU DIABETES? 
SI (1)  
NO (0)  
 
12.4 ¿QUE TIPO DE TRATAMIENTO ESTA LLEVANDO? 
MEDICACION ORAL (1)  
INSULINOTERAPIA (2)  
TRATAMIENTO SIN MEDICAMENTOS (DIETA, EJERCICIO)  (3)  
 
12.5 ¿QUE TIPO DE TRATAMIENTO SIN MEDICAMENTOS UD. ESTA HACIENDO PARA CONTROLAR SU DIABETES? 
(PUEDE SER MAS DE UNO) 
DIETA (1)  AUMENTANDO EL CONSUMO DE VEGETALES (4)  
HACIENDO EJERCICIOS REGULARMENTE (2)  OTRO (5)  
BAJANDO DE PESO O CONTROLANDO EL PESO (3)  NINGUNO (6)  
 
 
12.6 
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12.6 CUANDO FUE LA ULTIMA VEZ QUE SE MIDIO LA GLUCOSA EN SANGRE? 
UN AÑO O MENOS (1)  
ENTRE 1 Y 2 AÑOS (2)  
ENTRE 2 Y 3 AÑOS (3)  
ENTRE 3 Y 5 AÑOS (4)  
NO ESTOY SEGURA / NO ME ACUERDO (5)  
 
12.7 MEDICAMENTOS QUE ESTA RECIBIENDO PARA CONTROLAR SU DIABETES 
    
    
    
 
12.8 GENERALMENTE PUEDE DISPONER DEL DINERO O DE LOS MEDIOS PARA PODER OBTENER LOS MEDICAMENTOS 
QUE LE HAN INDICADO? 
SI Y SIEMPRE (1)  SI, PERO CON MUCHA DIFICULTAD (3)  
SI, PERO CON UN POCO DE DIFICULTAD (2)  NO PUEDO DISPONER DE ELLOS (4)  
 
SECCION 13  ESTRÉS 
13.1 EN LOS ULTIMOS SEIS MESES, ¿CUANTAS VECES HA SENTIDO QUE LE HAN QUEDADO COSAS PENDIENTES 
SIN RESOLVER? 
SIEMPRE (1)  
FRECUENTEMENTE (2)  
ALGUNAS VECES (3)  
CASI NUNCA (4)  
NUNCA (5)  
 
13.2 ¿CUANTAS VECES EN LA SEMANA SE DA LUGAR PARA HACER COSAS QUE LE GUSTAN Y LE DAN PLACER? 
SIEMPRE (1)  
FRECUENTEMENTE (2)  
ALGUNAS VECES (3)  
CASI NUNCA (4)  
NUNCA (5)  
 
13.3 CUANDO SE PROPONE ALGO, ¿LO LOGRA? 
SIEMPRE (1)  
FRECUENTEMENTE (2)  
ALGUNAS VECES (3)  
CASI NUNCA (4)  
NUNCA (5)  
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13.4 ¿TENGO RECONOCIMIENTO POR LO QUE HAGO EN MI HOGAR? 
SIEMPRE (1)  
FRECUENTEMENTE (2)  
ALGUNAS VECES (3)  
CASI NUNCA (4)  
NUNCA (5)  
 
13.5 ¿TENGO RECONOCIMIENTO POR LO QUE HAGO EN MI TRABAJO? 
SIEMPRE (1)  
FRECUENTEMENTE (2)  
ALGUNAS VECES (3)  
CASI NUNCA (4)  
NUNCA (5)  
 
13.6 EN EL ULTIMO AÑO ¿TUVE QUE ADAPTARME A CAMBIOS IMPORTANTES COMO? 
MUDANZA (1)  
PERDIDA DE UN SER QUERIDO (2)  
DIVORCIO O SEPARACION (3)  
PERDIDA DE EMPLEO (4)  
ENFERMEDAD GRAVE PROPIA O DE ALGUN MIEMBRO DEL GRUPO FAMILIAR (5)  
ABANDONO DEL HOGAR DE ALGUN HIJO (6)  
OTRO – CUAL?  (7)  
 
CUAL:…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 
 
13.7 QUE PERSONAS TIENE A SU CARGO, DEMANDANDOLE ATENCION? 
PARENTESCO NO SI CUANTOS 
ABUELOS    
PADRES    
SUEGROS    
HIJOS    
VECINOS    
OTROS   CUAL…………………………………….. 
 
13.8 ¿CON QUIEN COMPARTE LAS OBLIGACIONES DE LA CASA? 
NADIE  
CON MI PAREJA  
CON MIS HIJOS  
PERSONAL CONTRATADO  
CON TODOS  
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SECCION 14 
MEDIDAS ANTROPOMETRICAS 
PESO  
ALTURA  
CONTORNO CINTURA  
 
MEDICION DE LA TENSION ARTERIAL 
MEDIDA 1  
MEDIDA 2  
 
DATOS DEL ENCUESTADOR 
APELLIDO NOMBRE 
  
 
OBSERVACIONES DEL ENCUESTADOR 
………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 
……………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………. 
 
Anexo 4 
INFORME PERSONALIzADO 
Este cuadro es representativo del informe personal enviado a la paciente a su domicilio 
a la semana del relevamiento realizado en su centro de atención Primaria 
Este informe es uno modelo,  su nombre es de fantasía y se acompaña de un folleto 
educativo “decálogo del Corazón Sano” para concientizar sobre la ECV en la mujer  
 
 
 
 
 
 
 
Sra:  Agüero Blanca 
 
 
Del análisis realizado por el equipo de profesionales del Programa de 
Prevención de Enfermedades Cardiovasculares en la Mujer, teniendo en cuenta 
todos los resultados, le ofrecemos las siguientes sugerencias: 
 
1-ALIMENTACION: 
Disminuya el consumo de helados. 
 
2-ACTIVIDAD FISICA:  
Le sugerimos continuar con igual forma de actividad  durante 5 a 7 veces por 
semana. 
 
3-PESO CORPORAL: 
Según su índice de masa corporal (relación peso / talla), usted presenta peso 
acorde a su altura. Su peso actual es de 50,500 Kilos  procure mantenerlo. 
 
4-TENSION ARTERIAL: 
En las mediciones efectuadas, se detectaron cifras tensionales máximas  
normales, por lo que sugerimos dieta hiposódica (poca sal), y controles médicos 
periódicos, además de continuar con su medicación habitual. 
 
5-STRESS: 
Le sugerimos que haga lo posible por disminuir el stress. 
Realice actividades que le gusten o le den placer. 
Evite situaciones que la irriten o le hagan sentir frustración. 
 
6-ANALISIS CLINICOS: 
Sus determinaciones bioquímicas fueron normales, salvo el colesterol total y 
LDL , le sugerimos consultar con su médico de confianza a la brevedad. 
 
 
 
A continuación le ofrecemos sugerencias standares  para disminuir la incidencia 
de Enfermedades Cardiovasculares. 
Nos comunicaremos a la brevedad con Usted. Muchas gracias. 
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DECáLOGO PARA UN CORAzON SANO
1- Haga ejercicio físico.
Lo recomendable es realizar caminatas de 30minutos a paso vivo, de 5 a 7 días por semana.
Si bien el sedentarismo no es considerado una enfermedad, este habito esta ligado a una mayor 
incidencia de distintas enfermedades, y esta considerado un FACTOR DE RIESGO MAYOR (junto 
con el tabaquismo, la Hipertensión arterial, la Diabetes y la Obesidad) para el desarrollo de 
Enfermedades cardiovasculares.
2- Una alimentación saludable.
Limite el consumo de fiambres, embutidos, chacinados, vísceras, amasados de pastelería y 
productos de copetín. Cocine al horno sin aceite y emplee alimentos con bajo contenido graso. 
Restrinja la ingesta de sal. Consuma lácteos descremados. Aumente el consumo de frutas, 
verduras y cereales. Aumente el consumo de pescados.
3- Controle su peso.
El sobrepeso y la obesidad predisponen fuertemente al desarrollo de diversas dolencias que 
conllevan a patologías cardiovasculares.
4- No Fume.
Si Usted es fumadora, debe proponerse firmemente el abandono del hábito, para lo cual existe 
tratamiento específico, ya que se trata de una adicción, por lo que le aconsejamos que acuda a su 
médico solicitándolo.
5- Haga lo posible por disminuir el estrés.
Trate de vivir mejor dándose tiempo para realizar las cosas que le gustan y le dan placer.
6- Controle su tensión arterial.
Debe controlarse periódicamente la tensión arterial, la misma no debe superar los 135/85 mmhg. Si 
en dos controles o mas, registra valores superiores a los citados, acuda a su médico.
7- Controle la posibilidad de tener diabetes y en ese caso vigílela.
8- Vigile sus niveles de colesterol y triglicéridos.
9- Haga controles médicos periódicos.
10- Tenga un CORAzON PARA LA VIDA.
Cuide su corazón y dígaselo a familiares y amigos.
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7. EvALuACIóN NO INvASIvA DE LA 
RIGIDEz ARTERIAL Y LA fuNCIóN 
ENDOTELIAL EN LA MuJER MENOpAuSICA 
El motivo de este protocolo fue completar nuestra investigacion experimental 
y clínica ya que no existe considerable evidencia acerca del estado vascular y la 
función endotelial medida por métodos no invasivos en mujeres MNP o no, en 
relación a la presencia de HTA. Parece interesante además, el evaluar los FRCV 
para establecer su estado y la posible necesidad de tratamiento en estas pacientes. 
7.1 OBJETIvOS
• Evaluación no invasiva de la rigidez arterial en un grupo de mujeres MNP 
y no MNP, NT e HTA
• Evaluación de los FRCV y metabólico en pacientes MNP y No MNP 
asociados o no a la HTA 
7.2 MATERIALES Y MéTODOS
PObLACIóN DE REGISTRO:
Pacientes de consultorio externo de sexo femenino que concurrieron voluntaria, 
y consecutivamente al Servicio de Cardiología, sección Prevención Cardiovascular 
e Hipertensión Arterial y al Servicio de Nefrología del Hospital de Agudos Dr. 
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Cosme Argerich de CABA, en el período comprendido desde Septiembre de 2011 
a Diciembre de 2012. El protocolo fue aprobado por el Comité de Bioética del 
Hospital de Agudos Dr. Cosme Argerich. 
Este estudio se realizó de acuerdo a los estándares aceptados globalmente 
de Buena Práctica Médica (según lo definido en las guías ICH E6 para una Buena 
Práctica Médica, 1 de mayo de 1996), en concordancia con la Declaración de 
Helsinki y sus posteriores modificaciones y de las regulaciones locales. (Fluss SS, 
1999, Klimovsky E, 2002).
Todas las pacientes fueron informadas sobre las características del estudio, 
se aclararon las dudas de las pacientes procediéndose luego a la firma del 
correspondiente CI en dos ejemplares entregando uno a la paciente y quedando el 
otro adjunto a la  “ficha de inclusión”. Anexo 1 Consentimiento Informado.
CRITERIOS DE INCLUSIóN
• Pacientes no MNP > 30 años.
• Pacientes sin requerimiento hormonal.
• Pacientes MNP NT y pacientes MNP HTA estadio 1 de reciente diagnóstico, 
con promedio de 3 visitas con 3 registros en cada una de ellas >140/90 y 
<160/100 mm Hg. (Ingaramo RA y col, 2011, Chobanian AV y col JNC 7, 
Mancia G y col, ESH, 2007).
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CRITERIOS DE EXCLUSIóN
• Infarto agudo de miocardio, en los últimos 6 meses ó enfermedad coronaria 
clínicamente activa.
• Insuficiencia renal definida por creatinina sérica > 1,5 mg/dl
• DBT tipo 1 o 2 
• ACV en los últimos 6 meses.
• Fondo de ojo grado patológico grado III-IV. (Keith NM y col 1939)
• TRH con estrógenos y/o progesterona durante los 6 meses previos al 
comienzo del estudio.
• Antecedentes de hipotensión arterial sintomática. 
• MNP quirúrgicas: ovariotomía, anexo histerectomía total, etc. (Daniel R. 
Aguilano, 2006)
• HTA secundaria.
MEDICIONES ANTROPOMÉTRICAS:
Peso: se midió en una báscula mecánica debidamente calibrada, estando 
la misma ubicada sobre una superficie dura, plana y horizontal. La paciente 
se retiró las prendas de peso considerable y vació sus bolsillos. Se mantuvo 
de pie, erguido y sin moverse en el centro de la plataforma. La medición se 
realizó luego de vaciar la vejiga.
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El resultado obtenido fue expresado en kilogramos con un decimal (ej.: 92,3 kg). 
Talla: se midió con un altímetro con la paciente de pie, descalza, con la cabeza 
erguida sobre una superficie rígida y plana. El resultado fue expresado en 
centímetros (ej.: 167 cm). 
PC: la medición se realizó en un punto medio entre el reborde costal y la 
cresta ilíaca con la paciente de pie, con el torso descubierto, ambos brazos a 
los lados del cuerpo y en espiración no forzada. El resultado fue expresado 
en centímetros con un decimal (ej.: 104.5 cm). Se utilizó el mismo aparato de 
medición (centímetro) para todas las pacientes.
MEDICIóN DE LA PRESIóN ARTERIAL
Registro de la PA: con el fin de conocer la PA de las pacientes se realizó 
medición de la misma en consultorio.
Medición de la Presión arterial en el consultorio: en 3 visitas con 3 registros 
cada una para el diagnóstico de HTA
Se utilizaron dos tipos de manguitos de acuerdo con la circunferencia del 
brazo, de acuerdo con las recomendaciones de la Asociación Americana del 
Corazón. (Pickering TG y col, 2005)
Técnica: con la paciente sentada, en ambiente tranquilo con la espalda 
apoyada y los pies el piso, luego de 5 minutos de reposo se realizaron 3 tomas 
de PA, con un minuto entre cada una de ellas. Se descartó el primer registro 
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y se promediaron las 2 últimos. El equipo utilizado MIT Elite Plus (HEM-7301-
ITKE) Derivative of Elite 7300W (HEM-7300-EZ). (Grim CE y col 2009)
DEFINICIóN DE LOS FRCV: 
• HTA: acorde a definición previa en criterios de inclusión o si recibia 
tratamiento antihipertensivo al momento de la consulta.
• Dislipemia (colesterol total ≥200 mg/dl y/o HDLc ≤ 50mg/dl y/o LDLc ≥ 130 
mg/dl y/o Tg ≥150 mg/d), o en tratamiento. (Mancia G y col, 2007),
• Tabaco si es fumador activo actualmente.
• Ex Tabaco si fué fumador activo, pero al momento del estudio no fuma más. 
• Alcohol: toma bebidas alcohólicas ya sea diariamente o esporádicamente 
y como no Alcohol nunca toma bebidas alcohólicas. 
• Actividad física: si realiza actividad física de manera regular (3 veces por 
semana) vs. nunca.
• Enfermedad renal si tiene o tuvo alguna enfermedad renal vs. nunca, no 
está relacionada con la insuficiencia renal. 
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EVALUACIóN DE LA FUNCIóN ENDOTELIAL DE FORMA NO INVASIVA 
Procedimiento
El propósito de este estudio es evaluar la rigidez arterial basal y el grado de 
función endotelial mediante la medición de los cambios registrados en la onda del 
pulso de las arterias periféricas como respuesta a la inhalación del salbutamol. 
El salbutamol debería provocar un cambio en la onda del pulso arterial debido a su 
acción de relajación de los vasos sanguíneos dado que favorece la producción de 
NO por el endotelio sin ocasionar variaciones en la PA. (Chowienczyk Philip y col, 
1999, Millasseaua S y col, 2006)
La medición de la onda de pulso arterial es un estudio no cruento por 
intermedio de un sensor infrarrojo colocado en el dedo índice de cualquiera de sus 
manos mientras el paciente esta recostado en una camilla, en un ambiente con 
una temperatura de 24° C. Se realizan 10 determinaciones en reposo de las ondas 
de pulso mediante el equipo PULSE TRACE, con el objeto de obtener un registro 
basal de la PA, frecuencia cardíaca, SI (índice de rigidez expresado en m/seg) y RI 
(índice de reflexión expresado en % de la onda de reflexión sobre la onda sistólica) 
luego se inhalan 400 mcg de salbutamol y se realizan otras 4 mediciones a los 5, 
10, 15 y 20 minutos. Todas las evaluaciones se realizan en forma conjunta con la 
toma de la PA. 
Se considera que la función endotelial es adecuada cuando el porcentaje 
de variación del índice de reflexión luego del salbutamol (salb) es ≥ 10%. (Ashan, 
Gunarathne y col, 2008 y Avolio, Alberto, 2002)
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Técnica: se evaluó la onda de pulso periférica en forma no invasiva por medio 
del pulso de volumen digital midiéndose el SI y el RI. 
• Para medir la vasodilatación arterial dependiente del endotelio se 
administró 400 ug de Salb en forma inhalatoria. 
• La vasodilatación arterial dependiente del endotelio fue definida como la 
máxima diferencia del RI (∆RI) entre el período basal y post Salb. 
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Características de la vasodilatación periférica
El	índice	de	reflexión	está	relacionado	con	la	vasodilatación
Disfunción endotelial
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Características de la vasodilatación periférica 
PPT relacionado con el tiempo de transito en las arterias grandes
tiempo
Amplitud relacionada
a la vasodilatación periféricaa
b
RIDVP =
a
b
× 100
SIDVP =
Altura del sujeto
PPT
 
 
 
El índice de reflexión está relacionado con la vasodilatación 
 
NTG 3 µg/min
RI = 61 %
NTG 30 µg/min
RI = 49 %
NTG 300 µg/min
RI = 42 %
Saline
RI = 76%  
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7.3 Estadística: 
 
Las variables continuas fueron expresadas como  media y DS o mediana y rango 
intercuartil de acuerdo si tenían distribución normal o no y las categóricas como 
frecuencia y porcentaje. Las diferencias entre los niveles fueron analizadas mediante test 
de Student o test de Mann-Whitney (de acuerdo a su distribución)  para variables 
continuas y test Chi cuadrado para variables categóricas. Para comparar las distintas 
variables continuas entre las mujeres no MNP y MNP NT e HTA se empleo el análisis de 
la varianza  de Kruskal-Wallis. Se consideraron significativas aquellas pruebas con  
p < 0,05. Todos los análisis estadísticas fueron efectuados utilizando el paquete 
estadístico SPSS 19 (SPSS Inc., Chicago, Illinois). 
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7.3 ESTADÍSTICA
Las variables continuas fueron expresadas como media y DS o mediana y 
rango intercuartil de acuerdo si tenían distribución normal o no y las categóricas 
como frecuencia y porcentaje. Las diferencias entre los niveles fueron analizadas 
mediante test de Student o test de Mann-Whitney (de acuerdo a su distribución) para 
variables continuas y test Chi cuadrado para variables categóricas. Para comparar 
las distintas variables continuas entre las mujeres no MNP y MNP NT e HTA se 
empleo el análisis de la varianza de Kruskal-Wallis. Se consideraron significativas 
aquellas pruebas con p < 0,05. Todos los análisis estadísticas fueron efectuados 
utilizando el paquete estadístico SPSS 19 (SPSS Inc., Chicago, Illinois).
7.4 RESuLTADOS
Se evaluaron 498 mujeres, 293 MNP (130 NT y 163 HTA) y 205 No MNP 
(111 NT y 94 HTA).  En el análisis de los FRCV asociados se observó en el grupo 
de las MNP una mayor frecuencia de HTA, dislipemia, y sedentarismo, tal como se 
puede observar en la tabla 1.
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Tabla 1:  FRCV asociados en mujeres MNP y No MNP
Las variables de FRCV (variables dicotómicas) fueron expresadas como frecuencia y (%)
 HTA: hipertensión arterial, ECV: enfermedad Cardiovascular, Ac. Física: actividad física 
Enf Renal: enfermedad renal
P<0,05 Prueba Chi Cuadrado
En el análisis basal acorde a su estado de MNP y No MNP  se observó 
que ambos grupos tenían sobrepeso ya sea por el IMC o por el PC siendo, 
significativamente mayor en el grupo de las MNP. Así mismo resulto en las MNP 
que la PAS y PAM  fue significativamente mayor que en las  MNP.  Ver tabla 2
HTA
Dislipemia
Tabaco
Ex Tabaco
Alcohol
Ac Física
ECV
Enf Renal
No MNP
n=205
81 (39,5)
49 (23,9)
27 (13,2)
35 (17,1)
67 (32,7)
66 (32,2)
45 (21,9)
38 (19)
MNP
n=293
169 (57,3)
150 (50,8)
40 (13,6)
102 (34,6)
111 (37,6)
122 (41,4)
86 (29,2)
35 (13)
p
0,001
0,001
0,235
0,001
0,256
0,038
0,072
0,106
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Tabla 2: Características basales en pacientes MNP Vs. no MNP 
PAS: presión arterial sistólica, PAD: presión arterial diastólica, PAM: presión arterial media. Todas 
las variables fueron expresadas como mediana y rango intercuartil. La diferencia significativas en los 
grupos p<0.05 prueba de Mann-Whitney.
Al analizar las mismas variables en los grupos MNP y no MNP asociados o 
no a la HTA, no se encontraron diferencias de edad entre las MNP HTA y NT pero 
ambas eran significativamente mayores comparadas con las no MNP HTA y NT. 
Las MNP HTA tuvieron un peso significativamente mayor que el resto, la PAS 
fué significativamente más alta que en el resto de los grupos. Mientras que la PAD 
y PAM fueron significativamente más altas en las mujeres MNP HTA y No MNP 
comparadas con las NT. Ver Tabla 3
No MNP
n=205
MNP
n=293 p
0,001
0,037
0,001
0,0001
0,637
0,021
Edad (años)
IMC
P Cintura (cm)
PAS  (mmHg)
PAD (mmHg)
PAM (mmHg)
42 (34, 47)
25.5 (23, 29)
88 (81, 94)
115 (107, 120)
75 (68, 82)
88.3 (80.3, 97.3)
59 (54, 65)
26.4 (24, 30)
90 (84, 99)
125 (114, 134)
74 (69, 81)
91.3 (84.3, 98.7)
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Tabla 3. PA y Obesidad: MNP y No MNP asociados o no a HTA 
Todas las variables fue expresadas como mediana y rango intercuartil (RI). p<0.05 prueba de 
Kruskal-Wallis.
La medición basal de la onda de pulso periférica mediante el registro del 
pulso de volumen digital, mostró que los índices de rigidez (SIb) y de reflexión 
(RIb) estaban aumentados significativamente en las mujeres MNP con respecto 
a las no MNP, mientras que la función endotelial (ΔRIb/RIs), evaluada como el 
porcentaje de variación producida en el RI luego de la inhalación de 400 ug de salb 
comparada con el RIb, fue significativamente menor en las mujeres MNP. Tabla 4.
Edad (años)
IMC
Cintura (cm)
PAS (mmHg)
PAD (mmHg)
PAM (mmHg)
No MNP/NT
n=111
42 (35, 47)
25.4 (23, 29)
88 (82, 94)
110 (104, 122)
70 (65, 77)
84 (79,92)
No MNP/HTA
n=94
41 (31, 48)
25.7 (22, 29)
87 (80, 93)
124 (115, 135)
79 (73, 85)
95 (87, 101)
MNP/NT
n=130
58 (54, 63)
25.5 (22, 29)
87,5 (82, 95)
116 (108, 127)
72 (66,76)
87 (80, 92)
MNP/HTA
n=163
59 (54, 67)
27 (24, 30)
93 (85, 101)
131 (121, 145)
77 (71, 82)
95 (89, 101)
p
0,001
0,005
0,0001
0,0001
0,0001
0,0001
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Tabla 4. Índice de rigidez basal, índice de reflexión basal y función endotelial 
(ΔRIb/RIs) en mujeres MNP y no MNP
Sib: Indice de rigidez basal, Rib indice de reflexion basal, Rlb/Ris: % de variacion producida RI 
luego salbultamol comparada con Rib. p<0.05 Prueba Mann-Whitney.
El análisis de las mismas variables en los grupos MNP y No MNP asociados 
o no a HTA mostró que el SIb fue significativamente mayor en las mujeres MNP 
que en las No MNP, mientras que en las primeras no hubo diferencias con 
respecto a la HTA. 
En las No MNP/HTA el SIb fue más alto que las No MNP/NT. 
No se encontraron diferencias significativas en el RIb entre los cuatro grupos 
y la función endotelial estaba significativamente disminuida en las MNP/HTA 
comparada con los otros tres grupos. Ver Tabla 5 y graficos 1,2 y 3
No MNP
n=205
MNP
n=293 p
0.001
0.012
0.0001
SIb (m/s)
RIb (%)
ΔRIb/RIs(%)
7.71 (5.88, 9.66)
70 (61, 76)
8.1 (3.8, 17.2)
9.96 (8.8, 12.97)
72(66, 77)
4.3 (0, 10.1
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Edad (años)
IMC
P Cintura (cm)
PAS  (mmHg)
PAD (mmHg)
PAM (mmHg)
No MNP/NT
n=111
No MNP/HTA
n=94 p
0,0001
0,146
0,0001
SIb (m/s)
RIb (%)
ΔRIb/RIs(%)
7.2 (5.7, 9)
70 (61, 76)
8.4 (3.3, 20)
8.6 (6.4, 10.1)
71 (63, 77)
7.4 (4.1, 13.8)
MNP/NT
n=130
9.7 (8.4, 11.9)
72 (67, 77)
7.8 (2.3, 16.3)
MNP/HTA
n=163
10.2 (8.6, 13.4)
72 (65, 78)
3.4 (0, 7.5)
Tabla 5. Índice de rigidez basal (SIb), índice de reflexión basal (RIb) y función 
endotelial (ΔRIb/RIs) en mujeres MNP y No MNP (HTA y NT).
p<0,05 prueba de Kruskal-Wallis
Gráfico 1 SIb en m/s, expresada como mediana y RI. 
Las letras indican diferencias significativas entre grupos (p < 0,05; prueba de Mann-Whitney)
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Las letras indican diferencias significativas entre grupos (p < 0,05; prueba de Mann-Whitney) 
 
Gráfico 2: RIb expresado en % de la onda de reflexión sobre la onda sistólica. 
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Gráfico 2: RIb expresado en % de la onda de reflexión sobre la onda sistólica.
Gráfico 3: RIb/RIs (función endotelial) en % de variación del Ri , expresada como 
mediana y RI.
Las letras distintas indican diferencias significativas entre grupos (p < 0,05; prueba 
de Mann-Whitney)
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Las letras indican diferencias significativas entre grupos (p < 0,05; prueba de Mann-Whitney) 
 
Gráfico 2: RIb expresado en % de la onda de reflexión sobre la onda sistólica. 
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Gráfico 3:  RIb/RIs (función endotelial) en % de variación del Ri , expresada como mediana y RI. 
Las letras distintas indican diferencias significativas entre grupos (p < 0,05; prueba de Mann-Whitney) 
 
 
Desde el punto de vista cardiovascular se observó un IMVI normalizado tanto por 
superficie corporal como por altura (2.7), aumentado en la mujeres MNP/HTA comparado con 
los otros 3 grupos. Ver Tablas 6 -7 y grafico 4 
 
Tabla 6. El IMVI normalizado por superficie corporal y por altura/2,7 en mujeres MNP y No MNP. 
 
 
 No MNP 
n=205 
MNP 
n=293 
p 
IMVI (g/m2) 87.3 (68.8, 110 104.7 (84.3, 129) 0,002 
IMVI/h2,7 40.3 (33, 51) 48.6 (39.7, 64.4) 0,001 
 
IMVI: indice de masa ventricular izquierda, h: altura.       p<0,05 prueba Kruskal-Wallis 
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Tabla 7. IMVI en mujeres MNP y No MNP (HTA y NT). normalizado por superficie corporal 
y por altura/2,7 
 
 
	
No MNP/NT No MNP/HTA MNP/NT MNP/HTA 
 		 n=111 n=94 n=130 n=163 p 
IMVI (g/m2) 80 (68, 102) 93 (75, 114) 93 (77, 116) 110 (88, 132) 0,002 
IMVI/h2,7 35.4 (31.4, 48) 44.2 (35.6, 53.7) 44.6 (36.3, 58) 52.8 (40.9, 69.8) 0,0001 
                                                                                                                         p<0,05 prueba Mann-Whitney 
 
Gráfico 4: IMVI normalizado por altura, expresado como mediana y RI. 
 
Las letras distintas indican diferencias significativas entre grupos(p < 0,05; prueba de Mann-
Whitney). 
 
Al analizar la función renal y como se puede observar en las Tablas 8 y 9, no se 
encontraron diferencias en la función renal expresadas en la creatininemia, el índice de filtrado 
glomerular estimado (IFGe) o por MDRD (Modificación of Diet in Renal Disease) como 
marcadores de daño renal  y la microalbuminuria. 
Desde el punto de vista cardiovascular se observó un IMVI normalizado tanto 
por superficie corporal como por altura (2.7), aumentado en la mujeres MNP/HTA 
comparado con los otros 3 grupos. Ver Tablas 6 -7 y grafico 4
Tabla 6. El IMVI normalizado por superficie corporal y por altura/2,7 en mujeres 
MNP y No MNP.
IMVI: indice de masa ventricular izquierda, h: altura. 
p<0,05 prueba Kruskal-Wallis
Tabla 7. IMVI en mujeres MNP y No MNP (HTA y NT). normalizado por superficie 
corporal y por altura/2,7
Gráfico 4: IMVI normalizado por altura, expresado como mediana y RI.
No MNP
n=205
MNP
n=293 p
0,002
0,001
IMVI (g/m2)
IMVI/h2,7
87.3 (68.8, 110)
40.3 (33, 51)
104.7 (84.3, 129)
48.6 (39.7, 64.4)
No MNP/NT
n=111
No MNP/HTA
n=94 p
0,002
0,0001
IMVI (g/m2)
IMVI/h2,7
80 (68, 102)
35.4 (31.4, 48)
93 (75, 114)
44.2 (35.6, 53.7)
MNP/NT
n=130
93 (77, 116)
44.6 (36.3, 58)
MNP/HTA
n=163
110 (88, 132)
52.8 (40.9, 69.8)
Las letras distintas indican diferencias significativas entre grupos(p < 0,05; prueba de Mann-Whitney).
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Al analizar la función renal y como se puede observar en las Tablas 8 y 9, no 
se encontraron diferencias en la función renal expresadas en la creatininemia, el 
índice de filtrado glomerular estimado (IFGe) o por MDRD (Modificación of Diet in 
Renal Disease) como marcadores de daño renal y la microalbuminuria.
 Mientras que la glucemia, la uricemia, el colesterol total y el LDLc se 
encontraban aumentados en las mujeres MNP no se hallaron diferencias en el 
HDLc ni los Tg en los grupos de MNP y no MNP. Ver tabla 8 
Tabla 8: Marcadores de función renal y metabólica en mujeres MNP y no MNP
Cr: creatinina; MDRD: Modificación of Diet in Renal Disease; uAlb: microalbuminuria; 
Ac úrico: ácido úrico; Col T: Colesterol total; LDLc: Colesterol Lipoproteína de baja densidad; HDLc: 
Lipoproteína de alta densidad; Tg: triglicéridos p<0,05 Prueba Mann-Whitney
No MNP
n=205
MNP
n=293 p
0,409
0,364
0,82
0,024
0,023
0,002
0,001
0,364
0,959
Cr (mg/dl)
MDRD (ml/m)
uAlb (mg/l)
Ac úrico (mg/dl)
Glucosa (mg/dl)
Col T (mg/dl)
LDLc (mg/dl)
HDL c(mg/dl)
Tg (mg/dl)
0.75 (0.69, 0.90)
88.4 (73.1, 102)
3 (2, 9)
4.31 (1.11)
92.5 (83.5, 98.3)
184 (161, 218)
100 (84, 128)
56.5 (51.3, 66.5)
97 (72, 145)
0.74 (0.69, 0.81)
85.3 (76, 94)
4.5 (0, 13)
4.76 (1.36)
95 (88, 103.5)
207 (183, 232)
121 (99, 147)
60.5 (49.8, 71)
97 (76, 135.8)
IMVI (g/m2)
IMVI/h2,7
110 (88, 132)
52.8 (40.9, 69.8)
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Tabla 9: Marcadores de función renal y metabólica en mujeres MNP y no MNP 
asociado o no a HTA
p<0,05 prueba de Kruskal-Wallis
Cr (mg/dl)
MDRD (ml/m)
uAlb (mg/l)
Ac úrico (mg/dl)
Glucosa (mg/dl)
Col T (mg/dl)
Col LDL (mg/dl)
Col HDL (mg/dl)
Tg (mg/dl)
No MNP/NT
n=111
0.72 (0.68, 0.83)
92 (79, 101)
3 (1.3, 7.8)
4.2 (3.5, 4.9)
92 (84, 98)
186 (165, 212)
104 (87, 125)
59 (53, 73)
94 (70, 126)
No MNP/HTA
n=59
0.90 (0.65, 0.95)
74 (68, 104)
5.8 (2, 11)
4.2 (3.4, 5.6)
93 (84, 106)
183 (152, 226)
96 (82, 142)
52 (47, 61)
97 (68, 172)
MNP/NT
n=130
0.73 (0.70, 0.80)
87 (79, 93) 
4.6 (0, 11)
4.4 (3.6, 5.3)
93 (88, 100)
211 (200, 238)
126 (111, 154)
63 (53, 73)
97 (77, 123)
MNP/HTA
n=163
0.75 (0.65, 0.84)
84 (75, 98)
4.5 (0.5, 18)
5.3 (3.9, 6.1)
99 (90, 105)
204 (178, 227)
116 (96, 139)
61 (49, 73)
100 (78, 141)
p
0,389
0,189
0,549
0,009
0,006
0,001
0,001
0,278
0,571
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7.5 RESuMEN DE RESuLTADOS 
• En nuestro estudio observamos que las mujeres MNP en condiciones basales, 
presentaron un índice de rigidez (Slb) y de reflexión (RIb) más alto y mayor 
disfunción endotelial con respecto a las mujeres más jóvenes no MNP. 
• Las MNP presentaron mayores cifras de PA, dislipidemia y sedentarismo 
cuando las comparamos con las no MNP. 
• El grupo de pacientes MNP con HTA presentaron como es de esperar mayor 
PA, peso, índice de rigidez (SIb) y mayor daño endotelial (ΔRIb/RIs).
• El IMVI fue mayor en el grupo MNP, cuando se comparan ambos grupos 
MNP y no MNP. Ante la presencia de HTA, corrigiendo confundidores como 
el peso y la altura, el grupo MNP HTA tiene el IMVI mayor significativamente 
comparado con los otros 3 grupos.
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7.6 DISCuSIóN 
La ECV es un problema que atañe en la salud pública de las mujeres, y el 
envejecimiento vascular es un importante factor de riesgo implicado en la etiología 
de las enfermedades cardiovasculares. (Kerrie L y col, 2014)
En las mujeres, la transición de la MNP puede ser un evento de activación que 
conduce a una mayor vulnerabilidad vascular y el envejecimiento vascular acelerado 
debido a cambios en el entorno hormonal. Por lo tanto, se necesita una mayor 
comprensión de los defectos biológicos que median envejecimiento vascular en 
mujeres mientras hacen la transición a la MNP y pierden los efectos protectores de 
los estrógenos sobre el sistema vascular. 
Si bien en nuestro análisis vemos que en las mujeres MNP tienen un aumento 
de la PAS y aumento del índice de rigidez y reflexión a nivel basal. La pregunta que 
surge es si ¿La hipertensión causa aumento de rigidez vascular o a la inversa? 
A su vez, las paciente MNP HTA presentaron además del índice de rigidez aumentado, 
mayor daño endotelial que la NT. El índice de rigidez fue significativamente menor en 
las más jóvenes NT comparado con las que tenían HTA. 
Se puede inferir entonces que la HTA aumenta la rigidez vascular. Por otra parte 
la rigidez fue significativamente menor en las No MNP/HTA comparado con los 2 
grupos MNP NT y HTA o sea que la MNP aumenta el índice de rigidez. 
Analizando nuestros resultados podemos decir que la HTA es un factor de riesgo 
que aumenta el índice de rigidez vascular y que la MNP también lo es.
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La disfunción endotelial es un proceso precoz y se correlaciona con eventos 
cardiovasculares, por consiguiente su detección temprana y preferentemente con 
métodos no invasivos es de gran interés. 
En estudios prospectivos a 7 años sobre pacientes NT, el aumento de rigidez 
medido a través de la VOP resultó un factor de riesgo para el aumento de la PA. 
En el modelo inverso, ninguna variable de presión resultó significativa como causa 
del aumento de rigidez. 
El hecho que el aumento de rigidez preceda a la HTA, brinda la oportunidad de 
cambiar el paradigma de tratamiento en el control de la presión, por uno que 
controle la rigidez arterial. (Mitchell GT, 2015)
Muchos otros factores pueden también influír en la función endotelial. Por ejemplo 
diferentes estudios han demostrado distinto comportamiento entre hombres y 
mujeres. (Förstermann U y col, 2012). Asimismo, el SM aumenta el riesgo de la 
aterosclerosis coronaria y vascular en mujeres post MNP. El aumento de la rigidez 
arterial puede explicar en parte un aumento del riesgo de la aterosclerosis coronaria 
en mujeres posmenopáusicas con síndrome metabólico. (Yun BH y col, 2015). 
Estos datos coinciden con nuestro estudio dado que las mujeres MNP mostraron 
mayor incidencia de dislipidemias e HTA.
Aunque el ejercicio puede ser una estrategia eficaz en los hombres, puede ser 
menos ventajosa en las mujeres, en particular para preservar o mejorar la función 
endotelial. No obstante, con el fin de mejorar las estrategias de tratamiento, 
es importante el conocimiento de las causas del envejecimiento vascular y la 
disminución de respuesta del sistema vascular en las mujeres luego de la MNP.
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Estos datos pueden ayudar a sentar las bases para futuras investigaciones 
para determinar las estrategias terapéuticas específicas de sexo eficaces para la 
preservación de la función vascular en las mujeres MNP.
En síntesis, en la última década, la rigidez arterial ha surgido como un predictor 
independiente de morbimortalidad cardiovascular. La evaluación no invasiva, es 
segura y hace que sea una herramienta atractiva para una evaluación instantánea 
de la salud cardiovascular en las mujeres. (Coutinho T, 2014)
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De acuerdo a los hallazgos en los protocolos clínicos, se decidió estudiar los 
mecanismos fisiopatologicos de la MNP en animales de experimentación NT e HTA 
y los efectos de la inhibicion del SRAA en el sistema renal y cardiovascular.
8. MODELO ExpERIMENTAL
DE MENOpAuSIA EN RATAS WISTAR 
NORMOTENSAS 
8.1 EvALuACIóN Y MéTODOS 
Extendido vaginal
Para evaluar el estado de MNP basal de los animales, se les realizó 
mediante la técnica de PAP durante un mes previo al experimento el extendido 
vaginal. Se comprobó la ausencia de células nucleadas y la presencia de células 
correspondientes a las fases de MNP.
Figura 1: Fotografía representativa del extendido vaginal de rata wistar MNP
La foto es una muestra representativa del PAP realizado en las ratas wistar MNP para evaluar estado 
hormonal al comienzo del experimento. Las imágenes se muestran con una magnificación de 10X.
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Presión arterial sistólica 
La figura 2 muestra los valores de PAS que fueron registrados antes de 
comenzar con el tratamiento y al finalizar el período experimental, en ambos 
grupos experimentales. La PAS no se modificó en los grupos control y luego de la 
inhibición del SRAA en este modelo de ratas NT (ver fig. 2).
Figura 2: PAS medida  por método indirecto en ratas MNP wistar basal tratadas 
con agua de bebida y basal (control enalapril) luego del tratamiento con enalapril.   
Los resultados se expresan como media ± EEM; y fueron analizados utilizando análisis de la varianza 
(ANOVA) de dos factores seguido del test a posteriori de Bonferroni para comparaciones múltiples. 
Interacción tiempo x tratamiento: efecto no significativo; factor tiempo: efecto no significativo; factor 
tratamiento: efecto no significativo. n = 8 ratas por grupo.
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 Control 
Basal 
Enalapril 
Basal 
Control 
agua 
bebida  
Tratadas  
Enalapril 
p 
PAS 
mm Hg  
112,0±3,5 113,5±5,3 116,1±3,8 115,4±5,3 0,63 Control Basal
Enalapril
Basal p
0,63PAS mm Hg 112,0±3,5 113,5±5,3
Control
agua bebida 
116,1±3,8
Tratadas 
Enalapril
115,4±5,3
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Evaluación del peso corporal y del índice de masa 
del ventrículo izquierdo cardíaco.
La tabla 1 muestra los pesos corporal, del corazón y del VI, y las relaciones 
peso corazón/peso corporal, peso VI/peso corporal y peso VI/peso corazón, al 
inicio del protocolo y luego de la administración de enalapril al cabo de un mes en 
las ratas wistar MNP.  En el análisis de los datos se observó que el tratamiento con 
enalapril no modificó ni los pesos ni sus relaciones.
Tabla 1: Pesos, inicial y post tratamiento, en ratas W MNP
Los resultados se expresan como media ± EEM y fueron analizados utilizando el test de Student para 
comparaciones entre grupos. Efecto no significativo. n = 8 ratas por grupo.
Perfil	hormonal	
Para evaluar el estado hormonal y ver las variaciones del eje hormonal luego 
de la inhibición del SRAA, al inicio del protocolo y a los 30 días de tratamiento con 
enalapril, en plasma de ambos grupos se midieron las hormonas estradiol y FSH.
 Wistar
Peso corazón (gr)
VI entero (gr)
Peso Corporal (gr)
Peso corazón/corporal
Peso VI/corporal 
Peso VI/corazón
 Control agua
1,319±0,26
0,886±0,14
364,5±83,06
0,0038±0,001
0,0025±0,0001
0,6765±0,025
 Post-enalapril
1,245±0,05
0,818±0,06
389,3±31,44
0,0032±0,0002
0,0021±0,0001
0,6683±0,040
 P
ns
ns
ns
ns
ns
ns
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Como puede observarse en la figura 3, se comprobó un aumento significativo 
del estradiol (pg) en el grupo tratado con enalapril en comparación con el grupo 
control (12,66 ± 0,69 vs 10,48 ± 0,25 ; P˂ 0,05) (ver fig. 3).
Figura 3: Efecto del enalapril sobre estradiol en ratas wistar MNP
Los resultados se expresan como media ± EEM y fueron analizados utilizando el test de Student para 
comparaciones entre grupos. * p < 0,05 vs Control agua. n = 8 ratas por grupo.
La figura 4 muestra la variación de los niveles de hormona FSH entre el grupo 
control con agua de bebida y el tratado con Enalapril. 
Se observó una disminución significativa de la FSH (mUL/ml) en el grupo 
post-tratamiento con enalapril comparado con el grupo control (2122 ± 32 vs. Post 
tratamiento 2278 ± 49 ; p < 0,01).
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Figura 4: Efecto del enalapril en la FSH en ratas wistar MNP
Los resultados se expresan como media ± EEM y fueron analizados utilizando el test de Student para 
comparaciones entre grupos. * p < 0,05 vs W Control. n = 8 ratas por grupo.
8.2 EvALuACIóN DE pARÁMETROS RENALES
Sistema del óxido nítrico renal 
Con el objeto de evaluar el efecto del enalapril sobre el sistema del NO renal 
durante la MNP, se midió la actividad de la NOS en la corteza y en la médula renal, 
en el grupo de ratas wistar MNP normotensas control y tratadas con enalapril. 
Se observó un aumento de la actividad de la NOS en el grupo tratado comparado 
con el grupo control, tanto en médula como en corteza renal ( ver Fig. 5).
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Con el objeto de evaluar el efecto del enalapril sobre el sistema del NO 
renal durante la MNP, se midió la actividad de la NOS en la corteza y en la 
médula renal, en el grupo de ratas wistar MNP normotensas control y tratadas 
con enalapril.  
Se observó un aumento de la actividad de la NOS en el grupo tratado 
comparado con el grupo control, tanto en médula como en corteza renal ( ver 
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*	
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Figura 5: Efecto del enalapril sobre la actividad de la NOS en ratas wistar MNP
Actividad NOS: pmol [14C] L-citrulina / gramo tejido.minuto. Los resultados se expresan como media ± 
EEM y fueron analizados utilizando el test de Student para comparaciones entre grupos. * p < 0,01 vs 
Wistar Control. n = 8 ratas por grupo.
Estrés oxidativo en tejido renal 
Por otra parte evaluamos el efecto de la inhibicion del SRAA sobre el estado 
oxidativo a nivel renal en este modelo de MNP y normotensión. 
La concentración de TBARS, marcador de la peroxidación lipídica, resultó ser 
menor en el grupo tratado, asociado a un aumento de la actividad de la catalasa, 
mientras que la SOD no mostró cambios significativos. (Ver tabla 2)
Estos resultados reflejaron un aumento de la capacidad antioxidante en el grupo 
con inhibición del SRAA.
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Actividad NOS: pmol [14C] L-citrulina / gramo tejido.minuto. Los resultados se 
expresan como media ± EEM y fueron analizados utilizando el test de Student para 
comparaciones entre grupos. * p < 0,01 vs Wistar Control. n = 8 ratas por grupo. 
 
¥ Estrés oxidativo en tejido renal 
Por otra parte evaluamos el efecto de la inhibicion del SRAA sobre el 
estado oxidativo a nivel renal en este modelo de MNP y normotensión.  
La concentración de TBARS, marcador de la peroxidación lipídica, resultó ser 
menor en el grupo tratado, asociado a un aumento de la actividad de la 
catalasa, mientras que la SOD no mostró cambios significativos. (Ver tabla 2) 
Estos resultados reflejaron un aumento de la capacidad antioxidante en el 
grupo con inhibición del SRAA. 
Tabla 2: Estrés oxidativo en tejido renal de rata wistar MNP  
Wistar 
Riñón 
TBARS 
(ng/mg.prot) 
CAT 
(pmol/mg prot) 
SOD 
(U/mg prot) 
Control agua 0.36±0.006 0,17 ± 0,02 5.5±0.4 
P r o to c o l o  4  D E  I N V E S t I G A c I Ó N  B Á S I c A 1 6 3
Tabla 2: Estrés oxidativo en tejido renal de rata wistar MNP 
Los resultados se expresan como media ± EEM y fueron analizados utilizando el test de Student para 
comparaciones entre grupos. * p < 0,05 vs wistar Control. n = 8 ratas por grupo.
8.3. MORfOLOGÍA RENAL 
Fibrosis en corteza y médula renal
Con el objeto de evaluar el grado de fibrosis y el efecto de la inhibición del 
SRAA sobre el tejido renal, mediante la técnica de Picrosirius red se estudiaron los 
cambios en los depósitos de colágeno en corteza y médula renal, evaluados como % 
área total marcada / área de tejido.
No se observaron cambios significativos entre ambos grupos según muestra 
la tabla 3 y la Fig. 6 (A, B, C y D).
Tabla 3: Fibrosis renal en ratas wistar MNP
ACI: área del colágeno intersticial. Los resultados se expresan como media ± EEM y fueron analizados 
utilizando el test de Student para comparaciones entre grupos. Efecto no significativo. n = 8 ratas por grupo.
 Wistar
Peso corazón (gr)
VI entero (gr)
Peso Corporal (gr)
Peso corazón/corporal
Peso VI/corporal 
Peso VI/corazón
 Control agua
1,319±0,26
0,886±0,14
364,5±83,06
0,0038±0,001
0,0025±0,0001
0,6765±0,025
 Post-enalapril
1,245±0,05
0,818±0,06
389,3±31,44
0,0032±0,0002
0,0021±0,0001
0,6683±0,040
 P
ns
ns
ns
ns
ns
ns
 Wistar Riñón
Control agua de bebida
Enalapril
TBARS
(ng/mg.prot)
0.36±0.006
0.17±0.01*
CAT
(pmol/mg prot)
0,17 ± 0,02
    0,25 ± 0,02*
SOD
(U/mg prot)
5.5±0.4
6.3±.0.5
 Wistar Riñón
Control agua de bebida
Enalapril
%ACI
Corteza
Médula
Control 
24.03±0.27
19.53±0.65
Post Tratamiento
22.98±2.70
21.49±0.76
P
0,72
0,07
P r o to c o l o  4  D E  I N V E S t I G A c I Ó N  B Á S I c A 1 6 4
A continuación se muestran fotos representativas (fig. 6, A y B) de la corteza 
renal en ratas wistar MNP normotensas obtenidas mediante la tinción de Sirius 
red en los grupos control con agua de bebida y post tratamiento con enalapril. Las 
microfotografías C y D de la figura 6 son imágenes representativas de la médula 
renal, en ratas wistar MNP normotensas para determinar la fibrosis en el grupo 
control con agua de bebida y post tratamiento con enalapril.
Figura 6: Fibrosis renal en ratas wistar MNP
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determinar la fibrosis en el grupo control con agua de bebida y post tratamiento 
con enalapril. 
 
 
 
Figura 6: Fibrosis renal en ratas wistar MNP 
 
 
 
¥ Fibrosis de arterias renales 
La fibrosis en las arterias renales se evaluó mediante el cálculo del % de 
área de colágeno perivascular/área de luz de las arterias renales. 
A diferencia de lo observado en el intersticio renal, los vasos renales de los 
animales tratados con enalapril mostraron una clara disminución de la fibrosis 
A:	Corteza, control agua de bebida                 B: Corteza, post tratamiento																																						
C: Médula, control agua de bebida               D: Médula, post tratamiento                                      
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determinar la fibrosis en el grupo control con agua de bebida y post tratamiento 
con enalapril. 
 
 
 
Figura 6: Fibrosis renal en ratas wistar MNP 
 
 
 
¥ Fibrosis de arterias renales 
La fibrosis en las arterias renales se evaluó mediante el cálculo del % de 
área de colágeno perivascular/área de luz de las arterias renales. 
A diferencia de lo observado en el intersticio renal, los vasos renales de los 
animales tratados con enalapril mostraron una clara disminución de la fibrosis 
A:	Corteza, control agua de bebida                 B: Corteza, post tratamiento																																						
C: Médula, control agua de bebida               D: Médula, post tratamiento                                      
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d terminar la fibro is en el grupo control con agua de bebida y post tr tamiento 
con en lapril. 
 
 
 
Figura 6: Fibro is renal en r tas wistar MNP 
 
 
 
¥ Fibro is de arterias renales 
La fibro is en las arterias renale  s  evaluó mediant  el cálculo del % de 
área de colágeno perivascular/área de luz de las arterias renales. 
A dif rencia de l  observado en el intersticio renal, los vasos renales de los 
animales tr tados con en lapril most aron una cl ra disminución de la fibro is 
A:	Corteza, control agua de ebida                 B: Corteza, post tr tamiento																																						
C: Médula, control agua de ebida               D: Médula, post tr tamiento                                      
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Fibrosis de arterias renales
La fibrosis en las arterias renales se evaluó mediante el cálculo del % de área 
de colágeno perivascular/área de luz de las arterias renales.
A diferencia de lo observado en el intersticio renal, los vasos renales de los 
animales tratados con enalapril mostraron una clara disminución de la fibrosis 
perivascular de las arterias renales cuando se las compara con el grupo control. 
Ver Fig 7 (A y B) y Tabla 4.
Figura 7: Fotos representativas de fibrosis de arterias renales en ratas wistar MNP 
control y post tratamiento.
Tabla 4: Fibrosis arterias renales en ratas wistar MNP
Los resultados se expresan como media ± EEM y fueron analizados utilizando test de Student para 
comparación entre dos grupos. * p < 0,05 vs Wistar Control. n = 8 ratas por grupo.
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perivascular de las arterias renales cuando se las compara con el grupo 
control. Ver Fig 7 (A y B) y Tabla 4. 
 
i r   7: Fotos representativas de fibrosis de arterias renales a terias renales 
en ratas wistar MNP control y post tratamiento 
A: Control agua    B: Post Tratamiento Enalapril 
 
 
Tabla 4: Fibrosis arterias renales en ratas wistar MNP 
Wistar Control 
agua 
bebida 
Post 
Tratamiento 
Enalapril 
P 
% Área de colágeno perivascular de 
arterias renales/área de luz 
 
13,06±0.95 
 
8,55±0.61 
 
˂0.032 
 
Los resultados se expresan como media ± EEM y fueron analizados utilizando test de 
Student para comparación entre dos grupos. * p < 0,05 vs Wistar Control. n = 8 ratas 
por grupo. 
 
8.4 Receptores de estrógenos en el riñon 
Para evaluar el efecto de la inhibición del SRAA sobre la expresión proteica 
de los receptores de estrógeno α y ß en el tejido renal de ratas wistar MNP, se 
Wistar
% Área de colágeno perivascular
de arterias renales/área de luz
Control
agua bebida
13,06±0.95
Post Tratamiento
8,55±0.61
P
˂0.032
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8.4 RECEpTORES DE ESTRóGENOS EN EL RIñON
Para evaluar el efecto de la inhibición del SRAA sobre la expresión proteica 
de los receptores de estrógeno α y ß en el tejido renal de ratas wistar MNP, se 
cuantificó la expresión proteica de ambos receptores, mediante la técnica de 
Western Blot.
El análisis de los receptores α permite observar que hay un mayor contenido 
proteico en médula renal que en corteza renal en el grupo control con agua de bebida.
El tratamiento con enalapril durante 30 días induce el aumento de la expresión 
del receptores α tanto en la corteza como en la médula renal, manteniéndose la 
mayor expresión de este receptor a nivel medular (Ver Fig 8 A).
En el análisis de los receptores β observamos una mayor expresión proteica 
en la corteza del grupo tratado, cuando se compara con el grupo control. En el caso 
de la médula no se observaron diferencias significativas entre grupo control y post 
tratamiento (ver Fig 8 B).
Figura 8: Efecto de la inhibición del SRAA sobre la expresión de los receptores de 
estrógeno α y ß en riñón en ratas wistar MNP
A:	Receptores	α
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cuantificó la expresión proteica de ambos receptores, mediante la técnica de 
Western Blot. 
El análisis de los receptores α permite observar que hay un mayor 
contenido proteico en médula renal que en corteza renal en el grupo control 
con agua de bebida. 
El tratamiento con enalapril durante 30 días induce el aumento de la expresión 
del receptores α tanto en la corteza como en  la médula  renal, manteniéndose 
la mayor expresión de este receptor a nivel medular (Ver Fig 8 A). 
En el análisis de los receptores β observamos una mayor expresión proteica en 
la corteza del grupo tratado, cuando se compara con el grupo control. En el 
caso de la médula no se observaron diferencias significativas entre grupo 
control y post tratamiento (ver Fig 8 B). 
Figura 8: Efecto de la inhibición del SRAA  sobre la expresión de los receptores 
de estrógeno α y ß en riñón en ratas wistar MNP 
A:  Receptores α 
Rc α
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R
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/G
A
D
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B: Receptores ß 
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b: Receptores ß
Los resultados se expresan como la Media ± ESM y fueron analizados usando ANOVA de un factor, 
seguido del test de Bonferroni. N = 8 ratas por grupo. 
Los experimentos fueron realizados por triplicados. * p < 0.01 vs CC. Se muestran figuras representativas 
de las bandas correspondientes a los ER α y a las β-actina identificadas por la técnica de Westen Blot. 
Cada banda fue normalizada con la expresión del marcador β-actina corrido en el mismo gel.  
8.5 EvALuACIóN CARDIOvASCuLAR
Sistema del NO 
Con el objetivo de evaluar el efecto del tratamiento durante 30 días con 
enalapril sobre el sistema del NO a nivel CV en este modelo de normotensión 
durante la MNP, se determinó la actividad de la NOS en el VI y en la arteria aorta 
en ambos grupos de animales.
Observamos que el enalapril induce un aumento en la actividad de la NOS en 
ambos tejidos estudiados en comparación con el grupo control. Ver tabla 5
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Los resultados se expresan como la Media ± ESM y fueron analizados usando ANOVA 
de un factor, seguido del test de Bonferroni. N = 8 ratas por grupo.  
Los experimentos fueron realizados por triplicados. * p < 0.01 vs CC. Se muestran 
figuras representativas de las bandas correspondientes a los ER α y a las β-actina 
identificadas por la técnica de Westen Blot. Cada banda fue normalizada con la 
expresión del m rc dor β-actin  corrido en l mismo gel.   
 
8.5 Evaluación cardiovascular 
¥ Sistema del NO  
Con el objetivo de evaluar el efecto del tratamiento durante 30 días con 
enalapril sobre el sistema del NO a nivel CV en este modelo de normotensión 
durante la MNP, se determinó la actividad de la NOS en el VI y en la arteria 
aorta en ambos grupos de animales. 
Observamos que el enalapril induce un aumento en la actividad de la NOS en 
ambos tejidos estudiados en comparación con el grupo control. Ver tabla 5 
Tabla 5: Actividad de la NOS en VI y arteria aorta de ratas wistar MNP 
Actividad 
NOS  
Control agua 
de bebida 
Post tratamiento 
enalapril  
VI 218.5±5.3 243.8±7.2* 
Aorta 267.0±4.2 306.2±7.0* 
 
Actividad NOS: pmol citrullina14C/g.min. 100 g tejido. Los resultados se expresan 
como media ± EEM y fueron analizados utilizado el test de Student para comparación 
entre dos grupos. * p < 0,01 vs. Wistar Control. n = 8 ratas por grupo. 
 
¥ Estrés oxidativo en el tejido cardíaco 
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Tabla 5: Actividad de la NOS en VI y arteria aorta de ratas wistar MNP
Actividad NOS: pmol citrullina14C/g.min. 100 g tejido. Los resultados se expresan como media ± EEM y 
fueron analizados utilizado el test de Student para comparación entre dos grupos. * p < 0,01 vs. Wistar 
Control. n = 8 ratas por grupo.
Estrés oxidativo en el tejido cardíaco
Teniendo en cuenta el aumento de la actividad de la NOS observado en el 
VI, evaluamos el efecto de la inhibición del SRAA sobre el estrés oxidativo en este 
modelo de MNP. Se determino la concentración de TBARS y los niveles de los 
sistemas antioxidantes enzimáticos (SOD y catalasa) en el VI de los dos grupos 
control agua de bebida y post tratamiento con enalapril. Ver tabla 6.
La concentración de TBARS, marcador de la peroxidación lipídica, resultó ser 
menor en el grupo que recibió enalapril y esto se vió acompañado por un aumento 
de la actividad de catalasa, mientras que la SOD no mostró cambios significativos.
Estos resultados reflejan un aumento de la capacidad antioxidante en el grupo con 
inhibición del SRAA. 
Post Tratamiento
8,55±0.61
P
˂0.032
Actividad NOS 
VI
Aorta
Control
agua de bebida
218.5±5.3
267.0±4.2
Post Tratamiento enalapril 
243.8±7.2*
306.2±7.0*
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Tabla 6: Estrés oxidativo en VI de ratas wistar MNP
Los resultados se expresan como media ± EEM y fueron analizados utilizando el test de Student para 
comparación entre dos grupos. * p < 0,05 vs. wistar Control. n = 8 ratas por grupo.
8.6 MORfOLOGÍA CARDÍACA 
Fibrosis en ventrículo izquierdo 
Con el objeto de evaluar el grado de fibrosis y el efecto de la inhibición del 
SRAA sobre el VI en este modelo de MNP, se evaluó el depósito de colágeno 
intersticial en el VI de ratas normotensas, mediante la tinción con Picrosirius red. 
Los resultados se expresan como el total del área marcada/área de tejido (%). 
No se observaron cambios significativos en los depósitos de colágeno del VI 
en ratas wistar MNP luego del tratamiento con enalapril comparado con el grupo 
control (6,80 ± 0,53 % vs. 5,79 ± 0,48 %) (ver Fig. 8, A y B)
Wistar  VI
Control agua de bebida
Enalapril
CAT
(pmol/mg prot)
0,24 ± 0,01
0,26 ± 0,03*
TBARS
(ng/mg prot)
0,51 ± 0,02
0,40 ± 0,01*
SOD
(U/mg prot)
11 ± 2
11 ± 1
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No se observaron cambios significativos en los depósitos de colágeno del 
VI en ratas wistar MNP luego del tratamiento con enalapril comparado con el 
grupo control (6,80 ± 0,53 % vs. 5,79 ± 0,48 %) (ver Fig. 8, A y B) 
 
 
 
 
Figura 8: Fotografías representativas de fibrosis en VI de ratas wistar MNP. 
A: Control     B: Post tratamiento	Wistar	Corazón	Control																										Wistar	Corazón	Post	tratamiento
	
Magnificación: 400X. 
¥ Fibrosis de arterias coronarias  
Con el objeto de evaluar el grado de fibrosis en la vasculatura cardiaca y el 
efecto de la inhibición del SRAA sobre el colágeno perivascular las arterias 
coronarias en este modelo de MNP, se midió el área de colágeno perivascular 
de arterias coronarias y se expresó en relación al área de luz del vaso. En este 
modelo no se observaron cambios en el grupo post tratamiento vs. el grupo 
control, tal como se observa en la Tabla 7 y Fig 9. 
Tabla 7: Fibrosis de arterias coronarias en ratas wistar MNP 
Figura 8: Fotografías representativas de fibrosis en VI de ratas wistar MNP.
Fibrosis de arterias coronarias 
Con l obj to de evaluar el grado de fibrosis en la vasculatura cardíaca y 
l ef cto de la inhibición del SRAA sobre el colágeno perivascular las art rias 
c ronarias en est  modelo de MNP, se midió el área de colágeno perivasc lar de 
arterias cor narias y se expr só en re ción al área de luz del vaso. En este modelo 
no se observaron cambios en el grupo post tratamiento vs. el grupo control, tal 
como se observa en la Tabla 7 y Fig 9.
Tabla 7: Fibrosis de arterias coronarias en ratas wistar MNP
CPV / AL: Colágeno perivascular/área lumen. Los resultados se expresan como media ± EEM y fueron 
analizados utilizando el test de Student para comparaciones entre dos grupos. Efecto no significativo. 
n = 8 ratas por grupo.
Wistar
CPV/AL
Control
1,72±0,22
Post Tratamiento
1,32±0,18
P
ns
SOD
(U/mg prot)
11 ± 2
11 ± 1
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Figura 9: Fotografías representativas de la fibrosis en arterias coronarias de ratas 
wistar MNP. 
 
Morfología de arteria aorta 
Con el objeto de evaluar el efecto de la inhibición del SRAA sobre la morfología en 
la arteria aorta, se estudiaron los cambios en el espesor de la media de la arteria 
aorta en cortes teñidos mediante la técnica Sirius Red.
Se observó que en los animales tratados con enalapril no mostraron cambios en el 
espesor de la media en la arteria aorta (µm) comparadas con el grupo control (ver 
tabla 8 y Fig. 10, A y B).
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Wistar Control Post Tratamiento P 
CPV/AL 1,72±0,22 1,32±0,18 ns 
 
CPV / AL: Colágeno perivascular/área lumen. Los resultados se expresan como media 
±  EEM  y fueron analizados utilizando el test de Student para comparaciones entre 
dos grupos. Efecto no significativo. n = 8 ratas por grupo. 
 
 
 
Figura 9: Fotografías representativas de la fibrosis en arterias coronarias de 
ratas wistar  MNP.  
A: Control agua bebida   B: Post Tratamiento Enalapril 
	
Magnificación: 400X. 
¥ Morfología de arteria aorta  
Con el objeto de evaluar el efecto de la inhibición del SRAA sobre la 
morfología en la arteria aorta, se estudiaron los cambios en el espesor de la 
media de la arteria aorta en cortes teñidos mediante la técnica H-E. 
Se observó que en los animales tratados con enalapril no mostraron cambios 
en el espesor de la media en la arteria aorta (µm) comparadas con el grupo 
control (ver tabla 8 y Fig. 10, A y B). 
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Tabla 8: Morfología en arteria Aorta de ratas wistar MNP control y post tratamiento
Los resultados se expresan como media ± EEM y fueron analizados utilizando el test de Student para 
comparaciones entre dos grupos. Efecto no significativo. n = 8 ratas por grupo.
Figura 10: Fotografías representativas de la arteria aorta de ratas wistar MNP 
control con agua de bebida y tratadas con enalapril. 
Post Tratamiento
1,32±0,18
P
ns
Wistar
Espesor de la media en aorta (µm)
Control
113,6±3,8
Post Tratamiento
105,0±5
P
ns
PROTOCOLO 4 DE INVESTIGACION BÁSICA  
EFECTO DEL ENALAPRIL EN MODELO EXPERIMENTAL DE MENOPAUSIA EN RATAS 
WISTAR NORMOTENSAS 
	 15	
Tabla 8: Morfología en arteria Aorta de ratas wistar MNP control y post 
tratamiento 
Wistar Control 
 
Post tratamiento 
 
p 
Espesor de la media 
en aorta (µm) 
113,6±3,8 105,0±5 ns 
 
Los resultados se expresan como media ±  EEM  y fueron analizados utilizando el test 
de Student para comparaciones entre dos grupos. Efecto no significativo. n = 8 ratas 
por grupo. 
 
 
Figura 10:	Fotografías representativas de la arteria aorta de ratas wistar MNP 
control con agua de bebida y tratadas con enalapril.  
A: Control agua bebida   B: Post tratamiento  Wistar	Aorta	Control Wistar	Aorta	Post	tratamiento
 	 
       Magnificación: 400X.                                                                                    
¥ Morfología de los cardiomiocitos en ratas MNP normotensas  
Para evaluar la morfología cardíaca y analizar el efecto de la inhibición del 
SRAA, en secciones transversales del corazón de 4 µm de espesor,  teñidos 
con H-E, se midieron los diámetros mayores y los menores de los 
cardiomiocitos del VI, con un aumento de 400X. Los diámetros se promediaron 
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Morfología de los cardiomiocitos en ratas MNP normotensas 
Para evaluar la morfología cardíaca y analizar el efecto de la inhibición del 
SRAA, en secciones transversales del corazón de 4 μm de espesor, teñidos con 
H-E, se midieron los diámetros mayores y los menores de los cardiomiocitos del 
VI, con un aumento de 400X. Los diámetros se promediaron para obtener el DPC 
(ver tabla 9 y Fig. 11). En el análisis post tratamiento no se observaron cambios 
significativos de los DPC.
Tabla 9: Morfología de los cardiomiocitos en ratas wistar MNP
DPC: Diámetro promedio de los cardiomiocitos. Los resultados se expresan como media ± EEM y fueron 
analizados utilizando el test de Student para comparaciones entre dos grupos. Efecto no significativo. 
n = 8 ratas por grupo.
Figura 11: Fotografías representativas de los miocitos del VI en ratas wistar MNP. 
                                                                                                  
Post Tratamiento
105,0±5
P
ns
Wistar
DPC
P
0.48
Control
agua de bebida
21,16±0,91
Post tratamiento
Con Enalapril
20,18±0,45
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para obtener el DPC (ver tabla 9 y Fig. 11). En el análisis post tratamiento no 
se observaron cambios significativos de los DPC. 
Tabla 9: Morfología de los cardiomiocitos en ratas wistar MNP 
Wi r Control Agua de 
Bebida  
Post tratamiento 
Con Enalapril 
p 
DPC 21,16±0,91 20,18±0,45 0.48 
 
DPC: Diámetro promedio de los cardiomiocitos. Los resultados se expresan como 
media ±  EEM  y fueron analizados utilizando el test de Student para comparaciones 
entre dos grupos. Efecto no significativo. n = 8 ratas por grupo. 
 
Figura 11: Fotografías representativas de los miocitos del VI en ratas wistar 
MNP.  
A: Control agua de bebida   B: Post tratamiento 
 
    Magnificación: 400X.                                                                                                        
8.7 Resumen de resultados  
ü Al evaluar la PAS luego del tratamiento con enalapril en ratas wistar 
MNP no modificaron los valores de la PAS 
ü A nivel cardiovascular no se observaron modificaciones de los pesos y 
sus relaciones luego de la inhibición del SRAA 
P r o to c o l o  4  D E  I N V E S t I G A c I Ó N  B Á S I c A 1 7 4
8.7 RESuMEN DE RESuLTADOS 
• El tratamiento con enalapril en ratas wistar MNP no modificó los valores 
de la PAS.
• A nivel cardiovascular no se observaron modificaciones de los pesos y sus 
relaciones (peso corazón/peso corporal, peso VI/peso corporal y peso VI/
peso corazón) luego de la inhibición del SRAA.
• Al evaluar las hormonas sexuales tanto el estradiol como la FSH 
modificaron sus valores basales luego del tratamiento con enalapril, Se 
observó un incremento de los valores de estradiol  y disminución de los 
valores de FSH.
• A nivel renal al evaluar el NO se observó un incremento de la actividad de la 
NOS en el grupo tratado tanto a nivel de la médula como en corteza renal. 
• Para estimar daño oxidativo renal luego del tratamiento con enalapril 
disminuyó el TBARS asociado a un incremento de la actividad de la 
catalasa y no se observo modificaciones en la SOD.
Morfología renal: 
• Al evaluar las modificaciones en la morfología renal luego del tratamiento 
se observó disminución de los índices de fibrosis en las arterias renales 
en el grupo tratado. Sin embargo esto no se sucedió a nivel a nivel de la 
corteza y medula renal. 
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Receptores de estrógenos renales:
• Al evaluar la expresión de los receptores se observó que en los receptores 
α hay mayor expresión proteica en médula renal en el grupo control. Así 
mismo se observó en los receptores β mayor expresión proteica en corteza 
vs. control. 
• A nivel cardíaco al evaluar el sistema del NO se observó un incremento de 
la actividad de la NOS en el grupo tratado con enalapril vs. control a nivel 
tisular (VI) y vascular (aorta).
• Al igual que a nivel renal el TBARS, a nivel cardíaco, disminuyó sus 
valores en el grupo tratado vs. control, acompañado por un aumento de la 
actividad de la catalasa sin modificaciones de la SOD. 
Morfología Cardíaca: 
• Al evaluar fibrosis luego del tratamiento con un inhibidor del SRAA no se 
modificó el tejido cardíaco estudiado como el VI, ni el tamaño promedio 
de los cardiomiocitos, así como tampoco el depósito de colágeno de las 
arterias coronarias o el espesor en la aorta luego del tratamiento.
• En este modelo no se realizaron receptores de estrógeno cardíacos.
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pROTOCOLO 5
DE INvESTIGACIóN 
BÁSICA SHR 
efecto deL enALAPriL en modeLo eXPerimentAL de 
menoPAusiA en rAtAs
esPontAneAmente HiPertensAs
L   d e  i n e s i g i ó n  b á s i  s
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9. MODELO ExpERIMENTAL 
DE MENOpAuSIA EN RATAS 
ESpONTÁNEAMENTE HIpERTENSAS  
9.1 EvALuACIóN Y MéTODOS 
Extendido vaginal
Para evaluar el estado de MNP de los animales se les realizó mediante la técnica 
de PAP durante un mes previo al experimento el extendido vaginal. Se comprobó 
la ausencia de células nucleadas y la presencia de células correspondiente a las 
fases de MNP.
Figura 1: Fotografia representativa del extendido vaginal de rata SHR MNP  
La foto es una muestra representativa del PAP realizado en las ratas SHR MNP para evaluar estado 
hormonal al comienzo del experimento.
Las imágenes se muestran con una magnificación de 10X. 
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9. MODELO EXPERIMENTAL DE MENOPAUSIA EN RATAS 
ESPONTÁNEAMENTE HIPERTENSAS 
9.1 Evaluacion y métodos 
¥ Extendido vaginal  
Para evaluar el estado de MNP de los animales se les realizó mediante la 
técnica de PAP durante un mes previo al experimento el extendido vaginal. Se 
comprobó la ausencia de células nucleadas y la presencia de células 
correspondiente a las fases de MNP. 
Figura 1: Fotografia representativa del extendido vaginal de rata SHR MNP   
                                    
La foto es una muestra representativa del PAP realizado en las ratas SHR MNP para 
evaluar estado hormonal al comienzo del experimento. 
Las imágenes se muestran con una magnificación de 100X.  
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Presión arterial sistólica 
La figura 2 muestra los valores de la PAS que fueron registrados antes de 
comenzar con el tratamiento y al finalizar el período experimental, en ambos grupos 
experimentales.
La PAS disminuyo de manera significativa en el grupo tratado con enalapril 
vs. basal control luego de la inhibición del SRAA (Ver Figura 2).
 
Figura 2: PAS medida por método indirecto en ratas MNP SHR tratadas con 
agua de bebida y luego del tratamiento con enalapril.  
Los resultados se expresan como media ± EEM; y fueron analizados utilizando análisis de la varianza 
(ANOVA) de dos factores seguido del test a posteriori de Bonferroni para comparaciones múltiples. 
Interacción tiempo x tratamiento: efecto no significativo; factor tiempo: * p < 0.01 vs Control agua de 
bebida; factor tratamiento: # p < 0,01 vs Enalapril Basal. n = 8 ratas por grupo.
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¥ Presión arterial sistólica  
La figura 2 muestra los valores de la PAS que fueron registrados antes de 
comenzar con el tratamiento y al finalizar el período experimental, en ambos 
grupos experimentales. 
La PAS disminuyo de manera significativa en el grupo tratado con enalapril 
vs. basal control luego de la inhibición del SRAA (Ver Figura 2)   
Figura 2: PAS medida por método indirecto en ratas MNP SHR tratadas con 
agua de bebida y luego del tratamiento con enalapril.   
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Los resultados se expresan como media ± EEM; y fueron an li dos utilizando análisis 
de la varianza (ANOVA) de dos factores seguido del test a posteriori de Bonferroni 
para comparaciones múltiples. Interacción tiempo x tratamiento: efecto no significativo; 
factor tiempo: * p < 0.01 vs Control agua de bebida; factor tratamiento: # p < 0,01 vs 
Enalapril Basal. n = 8 ratas por grupo. 
 
 Control 
Basal 
Control 
agua 
bebida 
Enalapril 
Basal 
Tratados  
Enalapril 
PAS 
mm Hg 
187,4 ± 8,7 186,5 ± 8,6 187,8 ± 7,9 156,5 ± 3,1*# 
*	
Control Basal Control guabebida
PAS mm Hg 187,4 ± 8,7 186,5 ± 8,6
En lapril
Basal
187,8 ± 7,9
Tratados 
Enalapril
156,5 ± 3,1*#
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Evaluación del peso corporal y del índice de masa del ventrículo 
izquierdo cardíaco.
La tabla 1 muestra los pesos: corporal, del corazón y del VI; y las relaciones: 
peso corazón/peso corporal, peso VI/peso corporal y peso VI/peso corazón; al 
inicio del protocolo y luego de la administración de Enalapril al cabo de un mes en 
las ratas SHR MNP.
En el análisis de los datos se observó que el tratamiento con Enalapril 
disminuyó el peso del corazón entero, el peso del VI y la relación peso de VI/ 
peso corporal.
Esta disminución significativa de la relación peso de VI/ peso corporal podría 
estar relacionada con cambios en la morfología cardíaca.
Tabla 1: Pesos control agua y  tratamiento en ratas SHR MNP 
Los resultados se expresan como media ± EEM y fueron analizados utilizando el test de Student para 
comparaciones entre grupos. Los p valor de cada comparación se observan en la tabla. n = 8 ratas por grupo.
SHR
Peso corazón (gr)
VI entero (gr)
Peso Corporal (gr)
Peso corazón/corporal
Peso VI/corazón
Peso VI/corporal 
Control agua
1,25±0,08
0,995±0,09
287,3±43,32
0,0044±0,0001
0,796±0,012
0,0036±0,0002
Post  Enalapril
1,078±0,12*
0,829±0,09*
260,4±27,1
0,0041±0,0001
0,770±0,012
0,0032±0,0001*
P
0,01
0,007
0,17
0,19
0,20
0,04
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Perfil	hormonal
Para evaluar el estado hormonal y las posibles variaciones del eje hormonal 
luego de la inhibición del SRAA, al inicio del protocolo y a los 30 días de tratamiento 
con Enalapril, en plasma de ambos grupos se midieron las hormonas estradiol y FSH.
Como puede observase en la figura 3 no se encontraron modificaciones en la 
concentración de estradiol (pg) en el grupo tratado con Enalapril, en comparación 
con el grupo control agua de bebida. Estradiol: control 12,26 ± 0,59 vs Post 
tratamiento 13,85 ± 0,90 ; p = 0,151; (ver figura 3).
Figura 3: Variación del estradiol control agua de bebida y post tratamiento en ratas 
SHR MNP.
Los resultados se expresan como media ± EEM y fueron analizados utilizando el test de Student para 
comparaciones entre grupos. Efecto no significativo. n = 8 ratas por grupo.
La figura 4 muestra la variación de los niveles de hormona FSH entre el 
grupo control con agua de bebida y el tratado con Enalapril. No se observaron 
modificaciones de la hormona FSH (mUL/ml) en el grupo post tratamiento con 
PROTOCOLO 5 DE INVESTIGACION BASICA SHR  
EFECTO DEL ENALAPRIL EN MODELO EXPERIMENTAL DE MENOPAUSIA EN RATAS 
ESPONTANEAMENTE HIPERTENSAS 
	 4	
¥ Perfil hormonal 
Para evaluar el estado hormonal y las posibles variaciones del eje 
hormonal luego de la inhibición del SRAA, al inicio del protocolo y a los 30 días 
de tratamie to con Enalapril, en plasma de ambos grupos se midieron las 
hormonas estradiol y FSH. 
Como puede observase en la figura 3 no se encontraron modificaciones en 
la concentración de estradiol (pg) en el grupo tratado con Enalapril, en 
comparación con el grupo control agua de bebida. Estradiol: control 12,26 ± 
0,59 vs Post tratamiento 13,85 ± 0,90 ; p = 0,151; (ver figura 3). 
Figura 3: Variación del estradiol control agua de bebida y post tratamiento en 
ratas SHR MNP. 
 
Los resultados se expresa  como media ± EEM y fueron analizados utilizando el test 
de Student para comparaciones entre grupos. Efecto no significativo. n = 8 ratas por 
grupo. 
 
La figura 4 muestra la variación de los niveles de hormona FSH entre el 
grupo control con agua de bebida y el tratado con Enalapril. No se observaron 
modificaciones de la hormona FSH (mUL/ml) en el grupo post tratamiento con  
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enalapril comparado con el grupo control. 
FSH: control 2378 ± 43 vs. 2289 ± 72 ; p = 0,30; (ver figura 4).
Figura 4: Variación de la FSH control agua de bebida y post-tratamiento  
en ratas SHR MNP
Los resultados se expresan como media ± EEM y fueron analizados utilizando el test de Student para 
comparaciones entre grupos. Efecto no significativo. n = 8 ratas por grupo.
9.2 EvALuACIóN DE pARÁMETROS RENALES
Sistema del óxido nítrico.
Con el objeto de evaluar el efecto del Enalapril sobre el sistema del NO renal 
durante la MNP, se midió la actividad de la NOS en la corteza y en la médula renal, 
en el grupo de ratas SHR MNP control y tratadas con Enalapril.
Se observó un aumento de la actividad de la NOS en el grupo tratado, en 
comparación con el grupo control, tanto en médula como en corteza renal (ver Fig 5).
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Enalapril comparado con el grupo control. FSH: control  2378 ± 43 vs. 2289 ± 
72 ; p = 0,30; (ver figura 4). 
Figura 4: Variación de la FSH control agua de bebida y post-tratamiento en 
ratas SHR MNP  
 
Los resultad  se expresan como media ± EEM y fueron analizados utilizando el test 
de Student para comparaciones entre grupos. Efecto no significativo. n = 8 ratas por 
grupo. 
 
9.2 Evaluación de parámetros renales 
¥ Sistema del óxido nítrico. 
Con el objeto de evaluar el efecto del Enalapril sobre el sistema del NO 
renal durante la MNP, se midió la actividad de la NOS en la corteza y en la 
médula renal, en el grupo de ratas SHR MNP control y tratadas con Enalapril. 
Se observó un aumento de la actividad de la NOS en el grupo tratado, en 
comparación con el grupo control, tanto en médula como en corteza renal (ver 
Fig 5). 
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Figura 5: Efecto del Enalapril sobre la actividad de la NOS en ratas SHR MNP
Actividad NOS: pmol [14C] L-citrulina / gramo tejido.minuto. Los resultados se expresan como media ± 
EEM y fueron analizados utilizando el test de Student para comparaciones entre grupos. * p < 0,05 vs 
SHR Control. n = 8 ratas por grupo.
Estrés oxidativo en tejido renal
Por otra parte evaluamos el efecto de la inhibición del SRAA sobre el estado 
oxidativo a nivel renal en este modelo de menopausia e HTA. La concentración 
de TBARS y los niveles de los sistemas antioxidantes enzimáticos (SOD y 
catalasa) en el tejido renal de los dos grupos, control y post tratamiento, se 
muestran en la tabla 2.
La concentración de TBARS, marcador de la peroxidación lipídica, resultó ser 
menor en el grupo tratado, asociado a un aumento de la actividad de catalasa. Por 
otra parte, la actividad de la SOD no mostró cambios significativos con el tratamiento.
 Estos resultados reflejaron un aumento de la capacidad antioxidante en el 
grupo con inhibición del SRAA.
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Actividad NOS: pmol [14C] L-citrulina / gramo tejido.minuto. Los resultados se 
expresan como media ± EEM y fueron analizados utilizando el test de Student para 
comparaciones entre grupos. * p < 0,05 vs SHR Control. n = 8 ratas por grupo. 
 
¥ Estrés oxidativo en tejido renal 
Por otra parte evaluamos el efecto de la inhibición del SRAA sobre el 
estado oxidativo a nivel renal en este modelo de menopausia e HTA. La 
concentración de TBARS y los niveles de los sistemas antioxidantes 
enzimáticos (SOD y catalasa) en el tejido renal de los dos grupos, control y 
post tratamiento, se muestran en la tabla 2. 
La concentración de TBARS, marcador de la peroxidación lipídica, 
resultó ser menor en el grupo tratado, asociado a un aumento de la actividad 
de catalasa. Por otra parte, la actividad de la SOD no mostró cambios 
significativos con el tratamiento. 
 Estos resultados reflejaron un aumento de la capacidad antioxidante en 
el grupo con inhibición del SRAA. 
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Tabla 2: Estrés oxidativo en tejido renal de ratas SHR MNP
Los resultados se expresan como media ± EEM y fueron analizados utilizando el test de Student para 
comparación entre dos grupos. *p<0.05 control vs. Enalapril. n = 8 ratas por grupo. CAT: catalasa
9.3 MORfOLOGÍA  RENAL
Fibrosis en corteza y médula renal 
Con el objeto de evaluar el grado de fibrosis y el efecto de la inhibición del 
SRAA sobre el tejido renal, mediante la técnica de Picrosirius red se estudiaron los 
cambios en los depósitos de colágeno en corteza y médula renal, evaluados como % 
área total marcada/área de tejido %.No se observaron modificaciones significativas 
entre ambos grupos según muestra la tabla 3 y la Figura 6 (A, B, C y D).
Tabla 3: Fibrosis renal ratas SHR MNP 
ACI: área del colágeno intersticial. Los resultados se expresan como media ± EEM y fueron analizados 
utilizando el test de Student para comparaciones entre grupos. Efecto no significativo. n = 8 ratas por grupo.
Control agua de bebida
Enalapril
TBARS
(ng/mg.prot)
0,15±0,02
0,09±0,01*
CAT
(pmol/mg.prot)
0,377±0,016
0,473±0,040*
SOD
(Umg/prot)
4,1±0,5
4,2±0,5
Control agua de bebida
Enalapril
%ACI
Corteza
Médula
P
0,05
0,65
Control
Agua de bebida
14,16±0,85
18,04±3,09
Post
Tratamiento
16,62±0,74
16,22±2,19
P r o to c o l o  5  D E  I N V E S t I G A c I Ó N  B Á S I c A  S H r 1 8 4
A continuación se muestran microfotografías representativas de la tinción con 
Sirius red (ver figura 6, A y B) en corteza renal de ratas menopáusicas SHR de los 
grupos control con agua de bebida y post tratamiento con Enalapril.
Las fotos C y D de médula renal en ratas SHR MNP corresponden a fotos 
representativas para determinar la fibrosis en el grupo control con agua de 
bebida y post tratamiento con Enalapril. Todas las imágenes fueron tomadas y 
analizadas con una magnificación 400X.
Figura 6: Fibrosis renal en ratas SHR MNP.
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Las fotos C y D de médula renal en ratas SHR MNP  corresponden a fotos 
representativas para determinar la fibrosis en el grupo control con agua de 
bebida y post tratamiento con Enalapril.Todas las imágenes fueron tomadas y 
analizadas con una magnificación 400X. 
Figura 6: Fibrosis renal en ratas SHR MNP. 
 
 
¥ Fibrosis arterias renales en SHR 
La fibrosis en las arterias renales se evaluó mediante el cálculo del % de 
área de colágeno perivascular/área de luz de las arterias renales. 
A diferencia de lo observado en el intersticio renal, los vasos renales de los 
animales tratados con Enalapril mostraron una clara disminución de la fibrosis  
perivascular de las arterias renales cuando se las compara con el grupo control 
(ver Figuras 7 A y B). 
A:	Corteza	con	agua	de	bebida	 B:	Corteza	post	tratamiento	
Foto	C:	Medula	con	agua	de	bebida					Foto	D:	Medula	Post	tratamiento	
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Las fotos C y D de médula renal en r tas SHR MNP  corresponden a fotos 
representativas para determi ar la fibrosis en el grupo control con agua de 
bebida y post tratamiento con Enalapril.Todas las imágenes fueron tomadas y 
analizadas con una magnificación 400X. 
Figura 6: Fibrosis renal en ratas SHR MNP. 
 
 
¥ Fibrosis arterias renales en SHR 
La fibrosis en las arterias renales se evaluó mediante el cálculo del % de 
área de colágeno perivascular/área de luz de las arterias renales. 
A diferencia de lo observado en el intersticio renal, los vasos renales de los 
animales tratados con Enalapril mostraron una clara disminución de la fibrosis  
perivascular de las arterias renales cuando se las compara con el grupo control 
(ver Figuras 7 A y B). 
A:	Corteza	con	agua	de	bebida	 B:	Corteza	post	tratamiento	
Foto	C:	Medula	con	agua	de	bebida					Foto	D:	Medula	Post	tratamiento	
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representativas para determinar la fibrosis en el grupo control con agua de 
bebida y post tratamiento con Enalapril.Todas las imágenes fueron tomadas y 
an lizadas con una magnificación 400X  
Figura 6: Fibrosis renal en ratas SHR MNP. 
 
 
¥ Fibrosis arterias renales en SHR 
La fibrosis en las arterias renales se evaluó mediante el cálculo del % de 
área de colágeno perivascular/área de luz de las arterias renales. 
A diferencia de lo observado en el intersticio renal, los vasos renales de los 
animales tratados con Enalapril mostraron una clara disminución de la fibrosis  
perivascular de las arterias renales cuando se las compara con el grupo control 
(ver Figuras 7 A y B). 
A:	Corteza	con	agua	de	bebida	 B:	Corteza	post	tratamiento	
Foto	C:	Medula	con	agua	de	bebida					Foto	D:	Medula	Post	tratamiento	
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Las fotos C y D de édula renal en ratas SHR MNP  corresponden a fotos 
representativas para d t r i r l  fi r sis en el grupo control con agua de 
bebida y post trata ient  l il. as las imágenes fueron tomadas y 
analizadas con una ag ifi . 
Figura 6: Fibrosis renal  r t   . 
 
 
¥ Fibrosis arterias renales en SHR 
La fibrosis en las arterias renales se evaluó mediante el cálculo del % de 
área de colágeno perivascular/área de luz de las arterias renales. 
A diferencia de lo observado en el intersticio renal, los vasos renales de los 
animales tratados con Enalapril mostraron una clara disminución de la fibrosis  
perivascular de las arterias renales cuando se las compara con el grupo control 
(ver Figuras 7 A y B). 
A:	Corteza	con	agua	de	bebida	 B:	Corteza	post	tratamiento	
	 :	 edula	con	agua	de	bebida					F to	D:	 edula	Post	 ratamiento	
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Las f tos C y D de médula renal en ratas SHR MNP  corresponden a fotos 
representativas p ra d terminar la fibrosis en el grupo control con gua de 
bebida y post tr tamiento con Enalapril.Todas las imágenes fueron tomadas y 
analizadas con una magnificación 400X. 
Figura 6: Fibrosis renal en ratas SHR MNP. 
 
 
¥ Fibrosis arterias renales en SHR 
La fibrosis en las arterias renales s  evaluó mediant  el cálculo del % de 
área de colágeno perivascular/área de luz de las arterias renales. 
A diferencia de lo observado en el intersticio renal, los vasos renales de los 
animales tratados con Enalapril mostraron una clara disminución de la fibrosis  
perivascular de las arterias renales cuando se las compara con el grupo control 
(ver Figuras 7 A y B). 
A:	Corteza	con	agua	de	 ebida	 B:	Corteza	post	tr tamiento	
Foto C:	Medula	con	 gua	de	 ebida 				F to	D:	Medula	Post	tr tamiento	
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Fibrosis arterias renales en SHR
La fibrosis en las arterias renales se evaluó mediante el cálculo del % de área 
de colágeno perivascular/área de luz de las arterias renales.
A diferencia de lo observado en el intersticio renal, los vasos renales de los 
animales tratados con Enalapril mostraron una clara disminución de la fibrosis 
perivascular de las arterias renales cuando se las compara con el grupo control 
(ver Figuras 7 A y B).
Figura 7: Fotografías representativas de fibrosis de arterias renales en SHR control 
y post tratamiento.
Tabla 4: Fibrosis arterias renales en ratas SHR MNP
Los resultados se expresan como media ± EEM y fueron analizados utilizando test de Student para 
comparación entre dos grupos. p < 0,05 vs SHR Control. n = 8 ratas por grupo.
SHR
%Área de colágeno perivascular
de arterias renales/área de luz
Control
agua de bebida
8,65±1.18
Post Tratamiento 
Enalapril
4,8±0.23
P
<0.05
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9.4 RECEpTORES DE ESTRóGENO EN RIñóN DE SHR
Para evaluar el efecto de la inhibición del SRAA sobre la expresión proteica 
de los receptores de estrógeno α y ß en el tejido renal de ratas SHR MNP, se 
cuantificaron mediante la técnica de Western blot la expresión de los mismos en la 
corteza y en la médula renales.
El tratamiento con Enalapril durante 30 días promovió en la corteza renal una 
tendencia al aumento de la expresión de los receptores α mientras que, a nivel 
de médula renal ese incremento fue significativo en el grupo tratado vs. el grupo 
control con agua (ver figura 8).
Figura 8: Efecto de la inhibición del SRAA sobre la expresión de receptores 
de estrógeno α en riñón en ratas SHR MNP
CC: Corteza Control agua bebida; 
CE Corteza Enalapril; MC: Medula 
Control agua bebida; ME: Medula 
Enalapril. Los resultados se 
expresan como la Media ± ESM y 
fueron analizados usando ANOVA 
de un factor, seguido del test de 
Bonferroni. N = 8 ratas por grupo. 
Los experimentos fueron realizados 
por triplicados. * p < 0.05 vs MC. 
Se muestran figuras representativas 
de las bandas correspondientes 
a los receptores α y a las β-actina 
identificadas por la técnica de 
Westen Blot. Cada banda fue 
normalizada con la expresión del 
marcador β-actina corrido en el 
mismo gel.  
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Figura 8: Efecto de la inhibición del SRAA sobre la expresión de receptores de 
estrógeno α en riñón en ratas SHR MNP 
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CC: Corteza Control agua bebida; CE Corteza Enalapril; MC: Medula Control agua 
bebida; ME: Medula Enalapril. Los resultados se expresan como la Media ± ESM y 
fueron analizados usando ANOVA de un factor, seguido del test de Bonferroni. N = 8 
ratas por grupo. Los experimentos fueron realizados por triplicados. * p < 0.05 vs MC. 
Se muestran figuras representativas de las bandas correspondientes a los receptores 
α y a las β-actina identificadas por la técnica de Westen Blot. Cada banda fue 
normalizada con la expresión del marcador β-actina corrido en el mismo gel.   
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Fi ura 8: Efecto de la inhibición del SRAA sobre la expresión de receptores de 
estrógeno α en riñón en ratas SHR MNP 
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CC: Corteza Control agua bebida; CE Corteza Enalapril; MC: Medula Control agua 
bebida; ME: Medula Enalapril. Los resultados se expresan como la Media ± ESM y 
fueron analizados usando ANOVA de un factor, seguido del test de Bonferroni. N = 8 
ratas po  grupo. Los experimentos fueron realizad  li dos. * p < 0.05 vs MC. 
Se muestran figuras representativas de las bandas rr ientes a los receptores 
α y a las β-actina identificadas por la técnica de esten Blot. Cada banda fue 
normalizada con la expresión del marcador β-actina corrido en el mismo gel.   
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En el análisis de los receptores de estrógeno β observamos el grupo tratado 
con Enalapril luego de 30 días induce un aumento significativo de la expresión de 
los receptores en corteza renal comparados con el grupo control agua de bebida 
(ver figura 9).
Figura 9: Efecto de la inhibición del SRAA sobre la expresión de receptores de 
estrógeno β en riñón en ratas SHR MNP.
CC: Corteza Control agua bebida; CE 
Corteza Enalapril; MC: Médula Control 
agua bebida, ME: Médula Enalapril. Los 
resultados se expresan como la Media 
± ESM y fueron analizados usando 
ANOVA de un factor, seguido del test 
de Bonferroni. N = 8 ratas por grupo. 
Los experimentos fueron realizados 
por triplicados. * p < 0.05 vs MC. Se 
muestran figuras representativas de 
las bandas correspondientes a los 
receptores β y a las β-actina identificadas 
por la técnica de Westen Blot. Cada 
banda fue normalizada con la expresión 
del marcador β-actina corrido en el 
mismo gel.
9.5 EvALuACIóN CARDIOvASCuLAR
Sistema del Oxido Nítrico
Con el objetivo de evaluar el efecto del tratamiento durante 30 días con 
Enalapril sobre el sistema del NO cardiovascular en este modelo de HTA durante 
la MNP, se determinó la actividad de la NOS en el VI y en la arteria aorta en ambos 
grupos de animales.
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En  el análisis de los receptores de estrógeno β observamos el grupo 
tratado con Enalapril luego de 30 días induce un aumento significativo de la 
expresión de los receptores en corteza renal comparados con el grupo control 
agua de bebida (ver figura 9). 
Figura 9: Efecto de la inhibición del SRAA sobre la expresión de receptores de 
estrógeno β en riñón en ratas SHR MNP. 
 
                                                                                     p:  ˂  0.05  
CC: Corteza Control agua bebida; CE Corteza Enalapril; MC: Médula Control agua 
bebida, ME: Médula Enalapril. Los resultados se expresan como la Media ± ESM y 
fueron analizados usando ANOVA de un factor, seguido del test de Bonferroni. N = 8 
ratas por grupo. Los experimentos fueron realizados por triplicados. * p < 0.05 vs MC. 
Se muestran figuras representativas de las bandas correspondientes a los receptores 
β y a las β-actina identificadas por la técnica de Westen Blot. Cada banda fue 
normalizada con la expresión del marcador β-actina corrido en el mismo gel.  
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Se observó que el Enalapril induce un aumento de la actividad de la NOS en ambos 
tejidos estudiados en comparación con el grupo control (ver tabla 5).
Tabla 5: Actividad de la NOS en VI y arteria aorta de ratas SHR MNP
Actividad NOS: pmol [14C] L-citrulina / gramo tejido.minuto. Los resultados se expresan como 
media ± EEM y fueron analizados utilizando el test de Student para comparación entre dos grupos. 
#p<0.01, * p < 0,05 vs. SHR Control. n = 8 ratas por grupo.
Estrés oxidativo en tejido cardíaco
Teniendo en cuenta el aumento de la actividad de la NOS en VI evaluamos 
el efecto de la inhibición del SRAA sobre el estrés oxidativo en este modelo de 
MNP e HTA.
Se determinó la concentración de TBARS y los niveles de los sistemas 
antioxidantes enzimáticos (SOD y Catalasa) en el VI de los dos grupos control agua 
de bebida y post tratamiento con Enalapril. Los resultados obtenidos se muestran 
en la tabla 6.
La concentración de TBARS, marcador de la peroxidación lipídica, resultó 
ser menor en el grupo que recibió Enalapril en el agua de bebida, y esto se vió 
acompañado por un aumento de la actividad de Catalasa, mientras que la SOD 
no mostró cambios significativos. Estos resultados reflejaron un aumento de la 
capacidad antioxidante en el grupo con inhibición del SRAA (ver tabla 6).
Control agua
de bebidaActividad NOS
VI
Aorta
348,1±3,8
362,4±9,2
Post Tratamiento 
Enalapril
445,3±13,5#
412,3±4,9*
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Tabla 6: Estrés oxidativo en el VI de ratas SHR menopáusicas
Los resultados se expresan como media ± EEM y fueron analizados utilizando el test de Student para 
comparación entre dos grupos. * p < 0,05 vs. SHR Control. n = 8 ratas por grupo.
9.6 MORfOLOGÍA CARDÍACA
Fibrosis en ventrículo izquierdo 
Con el objeto de evaluar el grado de fibrosis y el efecto de la inhibición del 
SRAA sobre el VI en este modelo de MNP, se evaluó el depósito de colágeno 
intersticial en el VI de ratas hipertensas, mediante la tinción con Picrosirius red. Los 
resultados se expresan como total del área marcada/área de tejido %.
No se observaron modificaciones significativas entre ambos grupos según 
muestran la tabla 7 y la Figura 10 (A y B).
Tabla 7: Fibrosis en VI en ratas SHR menopáusicas 
ACI: área del colágeno intersticial. Los resultados se expresan como media ± EEM y fueron analizados 
utilizando el test de Student para comparación entre dos grupos.  
n = 8 ratas por grupo.
SHR
VI
Control agua de bebida
Enalapril
TBARS
(ng/mg.prot)
0.215 ± 0.029
0.137 ± 0.006*
CAT
(pmol/mg.prot)
0.039 ± 0.009
0.062 ± 0.006*
SOD
Umg/prot
19 ± 5
22 ± 6
VI
% ACI/área de tejido
Control
agua de bebida
10,41±1,6
Post
Tratamiento
9,32±2,12
P
0.71
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Figura 10: Fotografías representativas de la tinción de Picrosirius red en VI en ratas 
SHR MNP control y post tratamiento. Magnificación 400X.
Fibrosis de arterias coronarias 
Con el objeto de evaluar el grado de fibrosis en la vasculatura cardíaca y 
el efecto de la inhibición del SRAA sobre el colágeno perivascular de las arterias 
coronarias en este modelo de MNP, se midió el área de colágeno perivascular de 
arterias coronarias y se expresó en relación al área de luz del vaso.
Luego de 30 días con tratamiento con Enalapril se observó una clara 
disminución de la fibrosis perivascular de las arterias coronarias cuando se las 
compara con el grupo control. Estos resultados se muestran en la tabla 8 y la figura 
11 (A y B).
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Tabla 7: Fibrosis en VI en ratas SHR menopáusicas  
VI Control 
Agua de bebida 
Post Tratamiento 
 
P 
% ACI/área de tejido 10,41±1,6 9,32±2,12 0.71 
 
ACI: área del colágeno intersticial. Los resultados se expresan como media ± EEM y 
fueron analizados utilizando el test de Student para comparación entre dos grupos.   
n = 8 ratas por grupo. 
 
Figura 10: Fotografías representativas de la tinción de Picrosirius red  en VI en 
ratas SHR MNP control y post tratamiento. Magnificación 400X. 
 
 
¥ Fibrosis de arterias coronarias  
Con el objeto de evaluar el grado de fibrosis en la vasculatura cardiaca y el 
efecto de la inhibición del SRAA sobre el colágeno perivascular de las arterias 
coronarias en este modelo de MNP, se midió el área de colágeno perivascular 
de arterias coronarias y se expresó en relación al área de luz del vaso. 
Luego de 30 días con tratamiento con Enalapril se observó una clara 
disminución de la fibrosis perivascular de las arterias coronarias cuando se las 
A:	Control	agua	de	bebida	 	 	 B:	Post	tratamiento	Enalapril																																		
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compara con el grupo control. Estos resultados se muestran en la tabla 8 y la 
figura 11 (A y B). 
Tabla 8: Fibrosis de arterias Coronarias en ratas SHR MNP 
SHR Control Post tratamiento p 
CPV/AL 6,02±0,70 4,48±0,53 <0,01 
CPV / AL: Colágeno perivascular/área lumen. Los resultados se expresan como media 
±  EEM  y fueron analizados utilizando el test de Student para comparaciones entre 
dos grupos. n = 8 ratas por grupo. 
 
Figura 11: Fotografías representativas de la fibrosis en arterias coronarias de 
ratas SHR MNP. Magnificación 400X. 
 A: Control agua de bebida      B: Post tratamiento  
 
 
¥ Morfología de arteria aorta  
Con el objeto de evaluar la participación de la inhibición del SRAA sobre la 
morfología en la arteria aorta se estudiaron los cambios en el espesor de la 
capa media de la arteria aorta en cortes teñidos mediante la técnica H.E, en las 
ratas HTA. 
En los animales tratados con Enalapril observamos una disminución 
significativa del espesor de la capa media en la arteria aorta (µm) comparado 
con el grupo control agua de bebida (ver tabla 9  y figura 12, A y B). 
Tabla 8: Fibrosis de arterias Coronarias en rat s SHR MNP
CPV / AL: Colágeno perivascular/área lumen. Los resultados se expresan como media ± EEM y fueron 
analizados utilizando el test de Student para comparaciones entre dos grupos. n = 8 ratas por grupo.
Figura 11: Fotografí s repres ntativas de la fibrosis en arte ias coronari s 
de ratas SHR MNP. Magnificación 400X.
Morfología de arteria aorta 
Con el objeto de evaluar la participación de la inhibición del SRAA sobre la 
morfología en la arteria aorta se estudiaron los cambios en el espesor de la capa 
media de la arteria aorta en cortes teñidos mediante la técnica H.E, en las ratas HTA.
En los animales tratados con Enalapril observa os una is i ci  
significativa del spesor de la c pa media en la arteria aorta (μm) comparado con 
el grupo control agua de bebida (ver tabla 9 y figura 12, A y B).
Control
6,02±0,70
P
<0,01
SHR
CPV/AL
Post Tratamiento
4,48±0,53
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Tabla 9: Morfología en arteria aorta en ratas SHR control y post tratamiento 
Los resultados se expresan como media ± EEM y fueron analizados utilizando el test de Student para 
comparaciones entre dos grupos. n = 8 ratas por grupo.
Figura 12: Fotografías representativas de la arteria aorta de ratas SHR MNP de los 
grupos control con agua de bebida y tratadas con Enalapril. 
Magnificación: 400X.
Morfología de los cardiomiocitos
Se evaluó la morfología cardíaca y se analizó el efecto de la inhibición del 
SRAA, en secciones transversales del corazón de 4 µm de espesor, teñidos con 
HE. Se midieron los diámetros mayor y menor de los cardiomiocitos del ventrículo 
izquierdo con aumento de 400X. Los diámetros se promediaron para obtener el DPC.
En el análisis se observó una disminución significativa del DPC de los 
cardiomiocitos en el grupo tratado con Enalapril 
(30,11 ± 0,56 µm vs. 27,63 ± 0,49 µm; p = 0,004; (ver Figura 13, A y B).
Control
agua de bebida
157,0±0,18
P
<0,004
SHR
Espesor de la capa media
en aorta (µm)
Post Tratamiento
144,2±2,2
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Tabla 9: Morfología en arteria aorta en ratas SHR control y post tratamiento  
SHR Control 
Agua de bebida 
Post tratamiento 
 
p 
Espesor de la capa 
media en aorta (µm) 
157,0±0,18 144,2±2,2 <0,004 
Los resultados se expresan como media ±  EEM  y fueron analizados utilizando el test 
de Student para comparaciones entre dos grupos. n = 8 ratas por grupo. 
 
Figura 12: F tografías repr sentativas de la a teria aorta de ratas SHR MNP de 
los grupos control con agua de bebid  y tratadas con Enalapril.  
Magnificación: 400X. 
 
         A: Control agua de bebida           B: Post tratamiento 
 
 
¥ Morfologia de los cardiomiocitos 
Se evaluó la morfología cardiaca y se analizó el efecto de la inhibición del 
SRAA, en secciones transversales del corazón de 4 µm de espesor, teñidos 
con HE. Se midieron los diámetros mayor y menor de los cardiomiocitos del 
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Figura 13: Fotografías representativas de los miocitos del VI en ratas SHR MNP. 
Magnificación 400X.
9.7 RECEpTORES DE ESTRóGENO
EN EL vENTRÍCuLO IzquIERDO 
Para evaluar el efecto de la inhibición del SRAA sobre la expresión proteica 
de los receptores de estrógeno α y ß en el tejido cardíaco de ratas SHR MNP, se 
cuantificaron mediante la técnica de Western Blot ambos receptores.
El análisis de los receptores α mostró una tendencia, aunque no significativa, en el 
aumento de su expresión post tratamiento (ver figura 14).
Mediante el análisis de los receptores ß observamos un incremento significativo de 
su expresión en el VI de las ratas HTA.
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ventrículo izquierdo con aumento de 400X. Los diámetros se promediaron para 
obtener el DPC. 
En el análisis se observó una disminución significativa del DPC de los 
cardiomiocitos en el grupo tratado con Enalapril (30,11 ± 0,56 µm vs. 27,63  ± 
0,49 µm; p = 0,004; (ver Figura 13, A y B). 
Figura 13: Fotografías representativas de los miocitos del VI en ratas SHR 
MNP. Magnificación 400X. 
 
A: Control agua de bebida    B: Post tratamiento 
 
 
9.7 .  Receptores de estrógeno en el ventrículo izquierdo  
Para evaluar el efecto de la inhibición del SRAA sobre la expresión proteica 
de los receptores de estrógeno α y ß en el tejido cardíaco de ratas SHR MNP, 
se cuantificaron mediante la técnica de Western Blot ambos receptores. 
El análisis de los receptores α mostró una tendencia, aunque no significativa, 
en el aumento de su expresión post tratamiento (ver figura 14). 
Mediante el análisis de los receptores ß observamos un incremento significativo 
de su expresión en el VI de las ratas HTA. 
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Figura 14: Efecto de la inhibición del SRAA sobre la expresión de receptores de 
estrógeno α y ß en el VI de ratas SHR MNP.
Los resultados se expresan como media ± EEM y fueron analizados utilizando el test de Student para 
comparaciones entre dos grupos. * p < 0,05 vs. SHR Control. n = 8 ratas por grupo.
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Figura 14: Efecto de la inhibición del SRAA sobre la expresión de receptores de 
estrógeno α y ß en el VI de ratas SHR MNP. 
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Los resultados se expresan como media ±  EEM  y fueron analizados utilizando el test 
de Student para comparaciones entre dos grupos. * p < 0,05 vs. SHR Control. n = 8 
ratas por grupo. 
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9.8 RESuMEN DE RESuLTADOS SHR
• La PAS disminuyó en el grupo tratado con Enalapril.
• A nivel cardiovascular se observó luego del tratamiento una disminución en 
el peso del corazón entero, del VI y peso VI/peso corporal.
• Al evaluar las hormonas sexuales estradiol y la FSH se observó que no 
modificaron sus valores luego del tratamiento con Enalapril
• A nivel renal al evaluar el NO se observó un incremento de la actividad de la 
NOS en el grupo tratado tanto a nivel de la médula como en corteza renal. 
• Para estimar daño oxidativo renal luego del tratamiento con Enalapril 
se observó una disminución del TBARS asociado a un incremento de la 
actividad de la catalasa y no se observaron modificaciones en la SOD.
Morfología renal: 
• Al evaluar las modificaciones en la morfología renal luego del tratamiento 
no se observaron cambios en los depósitos de colágeno corteza o medula 
luego del tratamiento.
• En las arterias renales se observó disminución de los índices de fibrosis en 
el grupo tratado. 
• Receptores de estrógenos renales:
• Al evaluar la expresión de los receptores se observó que en los receptores 
α hay mayor expresión proteica en medula renal en el grupo control. 
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• Así mismo se observó en los receptores β mayor expresión proteica en 
corteza en los animales tratados con Enalapril. 
A nivel cardíaco 
• Al evaluar el sistema del NO se observó que el tratamiento con enalapril 
incrementó la actividad de la a nivel tisular (VI) y vascular (aorta).
• Igual que sucedió a nivel renal el TBARS, a nivel cardíaco, disminuyó sus 
valores en el grupo tratado, acompañado por un aumento de la actividad de 
la catalasa sin modificaciones de la SOD. 
Morfología cardíaca: 
• Al evaluar fibrosis luego del tratamiento con enalapril no se observó 
modificación en VI. Pero si se observó una disminución del DPC de los 
cardiomiocitos en el grupo tratado con enalapril.
• Sin embargo se observó una disminución de la fibrosis perivascular de las 
arterias coronarias cuando se las compara con el grupo control.
• El enalapril indujo una disminución en el espesor de la capa media de la 
arteria aorta. 
• Receptores de estrógeno en corazón. 
• El enalapril aumentó la expresión de los receptores β no observándose 
modificaciones en los α.
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10. DISCuSIóN GENERAL Y CONCLuSIONES 
Considerando los escasos datos disponibles en la literatura internacional que 
nos permitan comprender los mecanismos fisiopatológicos, moleculares, celulares 
y sistémicos del desarrollo de la HTA y  la  ECV en la mujer menopáusica, hemos 
realizado distintos estudios clínicos y básicos con el fin de analizar los posibles 
mecanismos involucrados en diferentes modelos experimentales de MNP.
        En concordancia, recientes estudios analizaron la importancia del 
bloqueo del SRAA y si las diferencias por sexo son clínicamente relevantes en la 
enfermedad CV (Luuk te Riet y col, 2015) Ver fig. 1. Esto es relevante ya que los 
IECA se encuentran en la actualidad entre los fármacos de primera elección en el 
tratamiento de la HTA, debido a su gran eficacia y escasos efectos secundarios 
(Ingaramo RA y col, 2011, Chobanian AV y col JNC 7, Mancia G y col ESH, 2007).
También se debe considerar que los distintos fármacos integrantes de la familia de 
los IECA, tienen diferencia en su capacidad de bloquear a la enzima convertidora y 
su acción también es  variable según que tejido u órgano que estamos evaluando.
En nuestros estudios, la inhibición del SRAA con un IECA disminuyó la PA en 
el modelo de ratas hipertensas SHR luego de un mes de tratamiento con enalapril, 
sin embargo en el grupo de las ratas normotensas Wistar no se modificaron las 
cifras de PA de manera significativa. 
En concordancia, en otros estudios no se observó una disminución de la PA en 
pacientes normotensos, pero sí un retardo en la progresión del daño vascular como 
ser la microalbuminuria.  (Ravid M y col Levi, 1998). 
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Figura 1: Equilibrio vaso-constrictor-vasodilatador del SRAA en relación con el estado 
de las hormonas sexuales en los hombres y las mujeres pre y post MNP.
Adaptado de Luuk te Riet, 2015
Es sabido que la prevalencia de remodelado cardíaco aumenta con la edad, 
hecho conocido desde que se acuñó el concepto del remodelado en 1985, siendo 
luego extensamente aplicado a la clínica. El modelo básico fue la evaluación de 
los cambios morfológicos, de la función del VI  y de los mecanismos involucrados, 
luego de la ligadura de una arteria coronaria. (Pfeffer M y col, 1985).  
En este sentido es bien conocido que la HTA es uno de los factores determinantes 
del remodelamiento ventricular izquierdo  (Escudero EM y col, 2004, Pinilla OA, 2007). 
Discusión general y conclusiones  
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En concordancia, en otros estudios no se observó una disminución de la PA en 
pacientes normotensos, pero sí un retardo en la progresión del daño vascular 
como ser la microalbuminuria.  (Ravid M y col Levi 1998).  
 
Figura 1: Equilibrio vaso-constrictor-vasodilatador del SRAA en relación con el 
estado de las hormonas sexuales en los hombres y las mujeres pre y post MNP 
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Por otra parte, los estrógenos modulan la expresión y actividad de diferentes 
componentes del SRAA y de los sistemas antioxidantes, y también muestran 
efectos beneficiosos sobre la función cardiovascular a través de su acción en el 
riñón, corazón, la vasculatura y el sistema nervioso central (Sandberg K y col, 
2012,  Reverte V y col, 2013).
  Hay evidencias que los cambios hormonales e HTA en la mujer 
posmenopáusica pueden conducir a mayor daño de órgano blanco y ECV como 
la progresión de la HVI, el incremento de la rigidez arterial, enfermedad coronaria, 
insuficiencia cardíaca crónica y ACV. (Palatini P, 2011) 
Desde el punto de vista cardiovascular se observó en nuestro estudio que 
el IMVI corregido por superficie corporal y por altura, estaba aumentado en la 
mujeres MNP HTA  cuando se las comparó con las MNP NT y con las más jóvenes 
con o sin HTA. En este caso la MNP fue un factor relevante para determinar el 
daño cardiovascular. 
En el modelo de ratas menopáusicas HTA se observó que un mes de 
tratamiento con enalapril fué suficiente para disminuir el peso del corazón y del VI. 
Asimismo en el mismo modelo la morfología cardíaca a nivel tisular en 
el grupo tratado mostró una disminución del diámetro de los cardiomiocitos 
en comparación con el grupo control. Sin embargo no se ha observado una 
disminución en la fibrosis tisular. También en este modelo de HTA y MNP, se 
comprobó que el enalapril provoca una disminución de la fibrosis perivascular 
de las arterias coronarias en comparación con el grupo control e indujo una 
disminución en el espesor de la capa media de la arteria aorta. Es de resaltar 
que en el modelo experimental de ratas MNP NT no se observaron cambios en 
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los pesos ni en la morfología cardíaca con la inhibición del SRAA. 
Coincidente con estos resultados, en el tejido renal observamos una disminución 
de la fibrosis perivascular en las arterias renales tanto en ratas HTA como NT sin 
modificaciones en la fibrosis tisular en corteza y en médula. 
Esto generaría mayor flujo renal, manteniendo un adecuado volumen de filtrado, 
consecuentemente con una mejor perfusión. 
Es interesante el análisis de la inhibición de la mitogénesis que se produce por el 
estradiol en las células del MLV.  El mismo se produce a través de dos mecanismos, 
uno de ellos genómico y el otro no.  Ambos son mediados por receptores de estrógenos. 
En el mecanismo a nivel del genoma, el estradiol, mediado por los receptores 
de estrógeno, causa una disminución de la mitogénesis activada por proteína 
MAPK, una enzima de fosforilación, reduciendo la transcripción de los factores 
c-myc y c-fos. La disminución de estos dos factores causa una reducción en la 
proliferación de las CMLV.
Además de la reducción de estos factores de transcripción, el mecanismo extra 
genómico del estradiol consiste en la activación de la adenilatociclasa, la que 
aumenta la actividad del AMP cíclico, que a su vez llevará a un aumento de la 
adenosina y por ende, a vasodilatación, y que también causará una disminución de 
la proliferación de las  CMLV.
Teniendo en cuenta la disminución del estradiol en la MNP y que en 
nuestros experimentos con la inhibición del SRAA en algunos de los modelos 
experimentales y en las pacientes MNP HTA y NT se logra un incremento de los 
valores de estradiol o mayor expresión proteica de los receptores de estrógenos, 
podríamos atribuir en parte los resultados obtenidos a la modificación o estado 
de los receptores estrogénicos. 
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Parecería ser que, en el modelo experimental de menopausia e HTA, el tratamiento 
a corto plazo con enalapril tendría beneficios sobre la morfología vascular cardíaca, 
pero no serían tan evidentes a nivel tisular en el corazón. 
Esto podría tener una explicación y es que en algunos modelos animales con 
mayor daño, ya sea por el envejecimiento, por daño endotelial, por una enfermedad 
concomitante como la HTA, respondan de manera satisfactoria y aquellos modelos 
de MNP “sano” puedan no tener un beneficio evidente. 
La ECV es un problema que atañe a la salud pública en la población femenina y 
el envejecimiento vascular es un importante factor de riesgo implicado en la etiología 
de las ECV. (Kerrie L y col, 2014)
En las mujeres, la transición de la MNP puede ser un evento de activación que 
conduce a una mayor vulnerabilidad y el envejecimiento vascular acelerado debido 
a cambios en el entorno hormonal. 
Por lo tanto, se necesita una mayor comprensión de los efectos biológicos que 
median el envejecimiento vascular en mujeres en su transición a la MNP y pierden 
los efectos protectores de los estrógenos sobre el sistema vascular. 
Si bien en nuestro análisis vemos que en las mujeres MNP tienen un aumento 
de la PAS y aumento del índice de rigidez y reflexión a nivel basal, la pregunta que 
surge es:  ¿La hipertensión causa aumento de rigidez vascular o a la inversa? 
Las pacientes MNP HTA presentaron además del índice de rigidez aumentado, 
mayor daño endotelial que las NT. El índice de rigidez fue significativamente menor 
en las jóvenes NT comparado con las que tenían HTA. 
Se podría inferir entonces que la HTA aumenta la rigidez vascular. Por otra 
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parte la rigidez fue significativamente menor en las No MNP/HTA comparado con 
los 2 grupos MNP NT e HTA o sea que la condición de MNP aumentó también el 
índice de rigidez vascular. 
La disfunción endotelial es un proceso precoz y se correlaciona con eventos 
cardiovasculares, por consiguiente su detección temprana y preferentemente  con 
métodos no invasivos es de gran interés. 
En estudios prospectivos a 7 años sobre pacientes normotensas, el aumento 
de rigidez medido a través de la VOP demostró ser un factor de riesgo para el 
aumento de la PA. En el modelo inverso, ninguna variable de presión resultó 
significativa como causa del aumento de rigidez. 
El hecho que el aumento de rigidez preceda a la HTA,  brinda la oportunidad 
de cambiar el paradigma de tratamiento en el control de la presión, por uno que 
controle la rigidez arterial. (Mitchell GT, 2015)
Muchos otros factores pueden también influír en la función endotelial, como 
el SM que aumenta el riesgo de la aterosclerosis coronaria y vascular en mujeres 
postmenopáusicas. (Yun BH y col, 2015).
La prevalencia de HTA tiene una relación directa con la edad y en el Programa 
Corazón Sano no fue la excepción, ya que el 47,1 % de la población total era HTA 
y su distribución fue acorde a la edad, variando desde el 18.2% en <34 años  hasta 
el 82% en mujeres >65 años.
El impacto de un FRCV en la población depende de su prevalencia y de 
la fuerza de asociación de los mismos. Así, la presencia de factores de riesgo 
como la dislipidemia, la obesidad, los niveles de glucosa elevada, se correlaciona 
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mayormente con la falta de control de la PA. 
La MNP está asociada a modificaciones en el metabolismo de los lípidos, hidratos 
de carbono y paralelamente con mayor prevalencia de factores de riesgo como la 
HTA y la obesidad. 
En nuestros estudios clínicos la dislipemia se asoció a la MNP independientemente 
de la presencia de HTA.
Diferentes estudios han demostrado que, en el período post MNP los niveles 
de colesterol total, sus fracciones (C-HDL, C-LDL) y los triglicéridos (TG) se 
alteran respecto al período pre MNP.  Nosotros también observamos  una mayor 
asociación entre HTA y la dislipemia.
La dislipemia aterogénica es un marcador o FRCV, que se evidencia por un 
incremento de los TG y descenso de los valores plasmáticos de HDL colesterol. 
Esta es una condición frecuente en las mujeres a mayor edad, convirtiéndose asi 
en el mejor indicador de riesgo vascular en las mujeres MNP (Grzegorz Stachowiak 
y col, 2015 y Collins P y col, 2016) 
La prevalencia de obesidad en el Programa Corazón Sano fue muy elevada, 68,9% 
siendo significativamente mayor en las mujeres HTA. 
Los datos de los estudios SWAN (The study of Women’s Healt Across the Nation) 
muestran que nuestro país no es diferente al resto de los países latinoamericanos, 
debido a la transición demográfica, epidemiológica y nutricional que experimenta 
el sub-continente. (Queen MJ y col, 2008 y Unab I y col, 2011)
El ejercicio físico regular reduce la morbimortalidad y es una estrategia eficaz 
para preservar o mejorar la función endotelial en hombres y en las mujeres (Grindler 
NM y col, 2015). 
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En nuestro estudio (Protocolo 3) observamos que una alta proporción 
mujeres MNP y no MNP no tenían el hábito de realizar actividad física a pesar de 
la presencia de los FRCV en cada grupo. De allí la importancia de la intervención 
médica y de las políticas de salud. 
En nuestro caso con el Programa Corazón Sano, se tomó conocimiento de la 
problemática de la población femenina y luego se realizaron múltiples estrategias 
para concientizar y optimizar los FRCV y el estilo de vida. 
Se analizó la percepción de salud por autoevaluación en las pacientes (escala 
de Likert) y se comprobó una asociación inversa entre HTA y la percepción de la 
salud. Fue más frecuente que las mujeres HTA tuvieran una percepción pobre de 
su salud. Datos similares fueron obtenidos en un estudio reciente, se observó que 
las pacientes HTA tenían baja percepción de su salud y en ellos coincidió con el 
bajo control de las cifras de PA (Martell Claros N y Col, 2011)
 No obstante, con el fin de mejorar las tácticas de tratamiento, también 
es importante el conocimiento de las causas del envejecimiento vascular y la 
disminución de la respuesta del sistema vascular en las mujeres, luego de la MNP 
En un estudio piloto realizado por nuestro grupo de trabajo, en pacientes mujeres 
HTA estadio I y de reciente comienzo (entre 1 y 5 años de menopausia) se analizaron los 
cambios inducidos por el enalapril sobre el estradiol y FSH plasmáticos. Se evidenció 
que existe una correlación negativa entre la variación del estradiol en función de la 
FSH. Así las pacientes con FSH bajo se correlacionaron con un aumento del estradiol. 
En nuestro estudio (protocolo 2) observamos que el tratamiento con enalapril en 
mujeres MNP incrementó los niveles plasmáticos de estradiol tanto en las pacientes 
NT como en las HTA. 
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Al analizar el efecto antihipertensivo del enalapril, se observó un descenso de 
la PAS/PAD en el grupo de pacientes HTA, mientras que en las NT no se modificaron 
los valores de la PA. Este efecto del enalapril parecería ser muy beneficioso ya que 
reproduce hormonalmente un período previo a la MNP en relación al incremento de 
los valores de estrógeno, si bien en este análisis no encontramos la correlación entre 
estradiol y FSH. 
Cuando se analizaron las variaciones hormonales en los modelos 
experimentales de MNP, se observó en las ratas normotensas un incremento del 
estradiol y disminución de la FSH plasmática luego de la inhibición del SRAA.  
Completando estos datos y dada la importancia de la función estrogénica en 
los diferentes tejidos como el riñón y el corazón, hemos analizado la expresion de los 
receptores de estrógeno α y  β.
El estradiol tiene funciones tanto a nivel del genoma (efectos genómicos), como en 
otros niveles (efectos no genómicos). Los primeros necesitan la síntesis de proteínas 
para la bioactividad del estrógeno; en cambio, los efectos no genómicos no necesitan 
la síntesis de proteínas para su bioactividad. 
El estradiol se metaboliza, por lo menos, a tres metabolitos por acción del sistema 
del citocromo P 450, de preferencia en los sistemas vascular y renal.  El metabolito 
más dominante es el 2-hidroxiestradiol, que tiene alta afinidad con los receptores de 
estrógeno, es antioxidante y puede inhibir la catecol- ometiltransferasa, con lo cual 
disminuye los niveles de catecolaminas. 
El segundo metabolito del estradiol es el 4-hidroxiestradiol, que tiene muy baja 
afinidad con los receptores de estrógeno, pero su tasa de disociación del receptor es 
más lenta que la del 2-hidroxiestradiol. 
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Según esto, los efectos biológicos del 4-hidroxiestradiol podrían ser mayores 
que los del 2-hidroxiestradiol. Es un co-oxidante, aumenta las prostaglandinas 
e induce la carcinogénesis. El tercer metabolito es el 2-metoxiestradiol, que tiene 
acción antimitogénica en las células del músculo liso vascular, induce la síntesis de 
NO y de prostaglandinas, inhibe la peroxidación de los lípidos y puede reducir el 
colesterol (Dos Santos RL y col, 2014)
En nuestro estudio tanto en el modelo SHR como en las Wistar el enalapril aumentó 
la expresión proteica de los receptores de estrógeno α a nivel de la médula renal 
cuando se los comparo con el grupo control, esto podría  estar relacionado con la 
optimización del flujo y la función renal en estos modelos de MNP. 
Es conocida la presencia en médula renal de gran cantidad de vasos, CE y MLV 
donde se expresan los receptores de estrógenos. Según lo observado en este trabajo 
la inhibición del SRAA incrementa los estrógenos, la expresión de sus receptores y 
esto llevaría a incrementar la actividad de la NOS con el consecuente aumento de 
NO y el tono vasodilatador de la vasculatura. 
Pocos estudios han investigado el papel de los receptores de estrógeno β en el 
riñón. Hay evidencias que la unión de los estrógenos a estos  receptores contribuye 
a los efectos antiproliferativos de estas hormonas. Es más, en animales o individuos 
diabéticos es el desequilibrio en la relación receptores de estrógeno   α/β la que 
desempeña un papel importante en la evolución hacia la gloméruloesclerosis y fibrosis 
intersticial y, por lo tanto, el suplemento estrogénico atenuaría los efectos adversos 
sobre el riñón que esta situación condiciona. El suplemento con estrógenos atenúa 
la pérdida de filtrado glomerular, la albuminuria y los índices de esclerosis glomerular 
e intersticial. (Wells C y col, 2005)
En nuestro estudio el aumento de la expresión de los receptores de estrógenos 
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β por enalapril en la corteza renal en ratas Wistar y SHR podría estar relacionada con 
la disminución de la fibrosis observada en estos modelos. 
 Los estudios en modelos animales sugieren que las hormonas sexuales, el estrés 
oxidativo y la activación de SRAA, juegan un papel en la HTA en la menopausia, pero 
los mecanismos implicados no estan dilucidados. Respecto a eso, se ha demostrado 
que los estrógenos modulan la expresión y actividad de los diferentes componentes 
del  SRAA y de los sistemas antioxidantes. 
Mediante un efecto genómico, el estradiol aumenta la producción hepática 
de angiotensinógeno, con un aumento de la ATII, sin embargo se ha visto que el 
estradiol produce una disminución de los receptores AT1,  resultando en efectos 
beneficiosos sobre la función cardiovascular a través de su acción en el riñón, 
corazón, la vasculatura y el sistema nervioso central (Sandberg K y Ji H, 2012; 
Reverte V y col, 2013).
Continuando con el análisis de los posibles mecanismos involucrados se tuvo 
en cuenta que el NO juega un rol integral en el sistema cardiovascular y renal, no sólo 
en la regulación del tono del músculo liso vascular, sino también en la función de los 
canales iónicos, la contracción de los miocitos, el consumo de oxígeno, la apoptosis 
y el remodelado cardíaco (Massion PB y col, 2003; Davidson SM y col, 2006).
La producción de NO por las CE constituye un factor importante en la regulación 
del flujo sanguíneo y la PA ya que ejerce una acción relajante del MLV.
Algunos estudios realizados en clínica, también han demostrado mayores 
niveles de NO en las mujeres que en los hombres (Forte P y col, 1998).  Los estrógenos 
no sólo estimulan la producción de NO sino que también disminuyen su inactivación 
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por los radicales libres de oxígeno al estimular los sistemas antioxidantes (Brosnihan 
KB y col, 1994; Huang A y col, 1998; Mendelsohn ME y col, 1999).  
Todos los órganos envejecen, por ello profundizar el estudio de los mecanismos 
moleculares oxidativos, que condicionan el envejecimiento celular en el corazón, 
el riñón o los vasos (mediante el estudio de marcadores de daño oxidativo) fue de 
relevante importancia en nuestra investigación. 
En nuestro estudio la inhibición del SRAA con enalapril,  en modelos 
experimentales de MNP NT e HTA,  mejoró el estado oxidativo evidenciado por la 
disminución de los TBARS con un incremento de la actividad de la catalasa tanto 
en el riñón como en el corazón. Como es conocido el estado del estrés oxidativo 
es fundamental para mantener la biodisponibilidad de NO. 
 Los resultados expuestos fueron acompañados de un aumento de la actividad 
del  sistema del NO luego de la inhibición del SRAA. Se observó en ambos modelos 
experimentales de MNP, un incremento de la actividad de la NOS tanto a nivel 
tisular en corazón y riñón como en la aorta. 
La inhibición del SRAA en nuestra investigación clínica demostró un incremento 
significativo de los niveles plasmáticos de estradiol tanto en las pacientes MNP NT 
como en las HTA, mas allá del descenso o no de la PA. Estos efectos se refrendan 
en los modelos experimentales en los cuales se evidenciaron los beneficios del 
sistema del NO, la actividad de la NOS, expresión de los receptores α y β más allá 
del descenso de la PA. 
Estos datos pueden ayudar a sentar las bases para futuras investigaciones 
traslacionales para determinar las estrategias terapéuticas específicas de sexo 
eficaces para la preservación de la función cardiovascular y renal en las mujeres MNP.
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Es necesario poder asociar la información obtenida de los modelos experimentales 
con los resultados de los estudios clínicos para asegurar que las pacientes reciban 
el tratamiento óptimo y en el momento justo para prevenir la progresión de las 
enfermedades.
Algunos resultados que se obtienen en la investigación básica tienen, tarde o 
temprano una aplicación clínica. 
Por ello los estudios translacionales son hoy en día de gran importancia para el 
estudio de los mecanismos fisiopatológicos de las distintas enfermedades y posibles 
tratamientos. 
Los hallazgos que hemos obtenido en nuestros estudios clínicos han mostrado 
muchos resultados equiparables a los observados en nuestros modelos animales. 
Esto  nos anima a seguir adelante con esa línea de investigación ya que estamos 
convencidos que mucho de lo que descubramos en los animales de experimentación, 
tendrá consecuencias prácticas a mediano o largo plazo en nuestras pacientes del 
consultorio diario. 
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11. RESuMEN 
Presentamos un estudio traslacional en el cual se desarrollaron  aspectos experimentales 
y su correlación con la clínica.
1. Introducción
La hipertensión arterial (HTA) es el mayor factor de riesgo de muerte cardiovascular 
afectando al 25% de las mujeres.
Múltiples factores interactúan en la enfermedad cardiovascular (ECV) en la mujer: 
cambios hormonales, receptores estrogénicos (cardiovascular, renal y vascular), 
síntomas climatéricos y alteraciones metabólicas favoreciendo fenómenos de 
aterosclerosis y disfunción endotelial.
Los mecanismos fisiopatológicos, moleculares, celulares y sistémicos involucrados en 
el desarrollo de la HTA y ECV en la mujer menopáusica (MNP) son controvertidos. Por 
ello los hemos estudiado con foco en la respuesta al tratamiento con enalapril. 
2. Hipótesis y objetivo
La inhibición del sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) con inhibidores de la 
enzima de conversión (IECA) modifica el eje de hormonas sexuales y los mecanismos 
de regulación de la presión arterial (PA) en la mujer MNP normo o HTA,  resultando un 
mejoramiento del eje estrogénico, síntomas climatéricos, función endotelial y síndrome 
metabólico. En la HTA experimental y menopausia los IECA  inducen un aumento 
en la expresión de los receptores de estrógenos en riñón y corazón, así como una 
activación del sistema del oxido nítrico (NO) y una disminución del estrés oxidativo.
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Objetivos: estudiar los efectos de la inhibición del SRAA sobre los factores de 
riesgo ECV, eje hormonal, PA y  función endotelial en mujeres MNP normotensas 
e hipertensas. En modelos experimentales de MNP e HTA estudiar la expresión de 
receptores hormonales, estrés oxidativo, sistema del NO, remodelamiento cardíaco y 
renal, fibrosis tisular y vascular post tratamiento. 
3. Materiales y métodos
Ratas hembras Wistar normotensas  y SHR MNP de13 meses se dividieron en grupo 
tratado (enalapril) y control (agua/bebida) por 30 días. Se determinó: PAS (método 
indirecto), extendido vaginal y hormonas sexuales. 
Se evaluó morfología renal, vascular y cardíaca. En riñón y ventrículo izquierdo: estrés 
oxidativo, actividad de la NOS y fibrosis en corteza y médula, fibrosis perivascular en 
arterias renales y coronarias y la expresión proteica de receptores de estrógeno α y β 
y estructura de cardiomiocitos. 
En aorta actividad de NOS, estrés oxidativo y espesor de la media.
4. Resultados
Protocolo Clínica 1
29 MNP divididas en 2 grupos: (14) MNP NT y (15) MNP HTA, recibieron tratamiento 
no farmacologico (TNF) más enalapril 5 mg por un año. Las HTA requirieron una dosis 
de 7,5 mg para lograr la normotensión.
Se observó aumento del estradiol en ambos grupos post tratamiento y disminución 
DHEA en HTA tratadas.
Las HTA post tratamiento presentaron disminución de lípidos plasmáticos y creatinina 
sin cambios en el grupo MNP NT.
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Ambos grupos disminuyeron los síntomas climatéricos post tratamiento. Disminuyó 
PAS/PAD post tratamiento en las MNP HTA.
La inhibición del SRAA en la MNP produciría beneficios sobre el eje hormonal 
mejorando los síntomas climatéricos en mujeres HTA y NT más allá del descenso 
de PA.
Protocolo Clínica 2
1034 participantes mujeres, 48.4% MNP, con HTA el 47.1%. 
El 67,8% estaban tratadas y el 48,6% tratadas y controladas.
Se observó asociación entre HTA, dislipemia, hiperglucemia y/o diabetes y obesidad 
abdominal. Más mujeres HTA tenían percepción de salud pobre y ello pone en evidencia 
la importancia de la educación para el diagnóstico precoz de los FRCV y por ende para 
la prevención CV. 
Protocolo Clínico 3
Evaluación no invasiva de la rigidez arterial, función endotelial, FRCV y síndrome 
metabólico en mujeres MNP y no MNP, NT e HTA  .
Se evaluaron 498 mujeres, 293 MNP (130 NT y 163 HTA) y 205 No MNP (111 NT 
y 94 HTA). En las MNP hubo mayor HTA, dislipemia, y sedentarismo. Los índices 
de rigidez (SIb) y de reflexión (RIb) estaban aumentados en las MNP, la función 
endotelial (ΔRIb/RIs), luego de la inhalación de 400 ug de salb comparada con el 
RIb, fue menor en las mujeres MNP.
Las MNP y No MNP asociados o no a HTA mostraron que el SIb mayor en las mujeres 
MNP. No se encontró diferencias en el RIb entre los cuatro grupos. La función 
endotelial estaba disminuida en las MNP/HTA comparada con los otros tres grupos. 
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Solo se observó índice de masa VI aumentado en el grupo MNP/HTA. 
Esta tecnología no invasiva es segura para una evaluación de la salud cardiovascular 
en las mujeres.
Resultados luego del tratamiento con Enalapril en protocolo 4 y 5 
Protocolo 4 en Wistar:
Aumentó el estradiol y disminuyó la FSH. En riñón incrementó actividad de la NOS. 
A nivel renal y cardíaco disminuyó el TBARS y aumentó la actividad de la catalasa. 
Disminuyeron los índices de fibrosis en arterias renales. 
Aumentó la expresión proteica de los receptores α en médula y los β en corteza. Se 
observó incremento actividad de NOS a nivel tisular en VI y vascular. No se observaron 
cambios en la morfología cardíaca ni en la aorta. 
Protocolo 5 en SHR:
Se observó disminución del peso: corazón entero, VI y peso VI/peso corporal. 
En riñón se incrementó actividad de la NOS, disminuyeron los TBARS con incrementó 
de la actividad de la catalasa y disminuyeron los índices de fibrosis. Se observó 
una mayor expresión proteica de los receptores α en médula y los β en corteza. 
En VI y aorta se incrementó actividad de NOS. En corazón disminuyó el diámetro 
de cardiomiocitos (DPC), la fibrosis perivascular en capa medial aórtica y aumentó 
expresión de receptores β post tratamiento.
5. Conclusión general
Estos resultados ayudan a comprender la fisiopatología de la MNP/HTA y sientan 
bases para nuevos estudios traslacionales en la búsqueda de medidas terapéuticas 
sexo eficaces en la prevención cardiovascular.
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13. ABREvIATuRAS 
∆RI: máxima diferencia del RI 
ACE 2: enzima convertidora de Angiotensina II
ACI: área del colágeno intersticial 
ACV: accidente cerebro vascular
ADN: ácido desoxirribonucleico
AL: área luz 
Ang (1-7): Angiotensina 1-7
Ang II: angiotensina II 
BH4: tetrahidrobiopterina
BMI: body mass index
Ca2: calcio
CAT: Catalasa
CE: células endoteliales
CI: consentimiento informado
CMLV: células musculo liso vascular
CPV: colágeno perivascular
CT: colesterol Total 
CV: cardiovascular 
DBT 2: diabetes tipo 2
DBT: diabetes 
DE: desvio estandar
DHEA-S: Dehidroepiandrosterona sulfato 
DPC: diámetro promedio de los cardiomiocitos
DVP: Pulso de volumen digital
ECG: electrocardiograma
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ECV: enfermedad cardiovascular
eNOS: NOS endotelial
ET A: receptor de endotelina A
ET: endotelina 
FRCV: factores de riesgo cardiovascular 
FSH: hormona folículoestimulante
GPER: G protein-coupled estrogen receptor 1 
HDL: High Density Lipoprotein
HE: hematoxilina – eosina
HTA: hipertensión arterial
HVI: hipertrofia ventricular izquierda
IECA: inhibidor de la enzima convertidora de Angiotensina
IMC: índice de masa corporal
IMVI: índice de masa ventricular izquierdo 
IRMA: radioinmunometría
LDL: Light Density Lipoprotein
MAPA: monitoreo ambulatorio de presión arterial 
MAPK: proteín cinasa activada por mitógenos.
MDA: malondialdehido 
MLV: musculo liso vascular 
MNP: menopausia 
NADPH nicotinamida adenina dinucleótido fosfato 
NO: óxido nítrico
NOS: óxido nítrico sintasa
NT: normotensión
O2: oxígeno
PA: presión arterial
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PAD: presión arterial diastolica
PAP: papanicolaou
PAS: presión arterial sistólica
PC: perímetro de cintura 
PCR: Proteina C reactiva
Rc AT I: receptor de angioensina I
Rc: receptor
RI: índice de reflexión
RIA: radioinmunoensayo 
ROS: especies reactivas del oxigeno
RT: tiempo real
SAHA: Sociedad Argentina de Hipertensión Arterial 
Salb: salbutamol 
SHR: ratas hembras espontáneamente hipertensas
SI: índice de rigidez
SM: síndrome metabólico 
SOD: superóxido dismutasa 
SRA: sistema-renina-angiotensina
SRAA sistema renina- angiotensina-aldosterona 
TBARS: ácido Tiobarbitúrico 
Tg: triglicéridos
THR: terapia hormonal de reemplazo
VD: vasodilatación
VI: ventrículo izquierdo
VOP: velocidad onda de pulso
W: Wistar
µm: micrometros
